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SOMMAIRE 
Les travaux de recherche présentés dans ce mémoire ont été effectués dans le but de développer de 
nouveaux catalyseurs chiraux à base d'iode afin de les utiliser dans différentes méthodes de synthèse 
catalytiques énantiosélectives. Pour ce faire, l'optimisation d'une réaction étalon, soit Yalpha-
tosyloxylation de la propiophénone, a principalement été étudiée afin d'évaluer l'efficacité des 
catalyseurs. 
Le premier chapitre abordera la synthèse d'une première génération d'iodooxazolines et de 
bisiodooxazolines chirales. L'efficacité de cette nouvelle gamme de catalyseurs sera discutée au niveau 
de l'activité et de la sélectivité. Suite aux résultats obtenus avec cette première génération 
d'iodooxazolines chirales, une étude plus approfondie de l'activité et de la sélectivité a été effectuée à 
l'aide de composés modèles plus accessibles. 
Le second chapitre présentera l'étude de l'activité de différents composés iodoamides et iodoéthers sur 
le système catalytique. Cette étude plus approfondie permettra d'évaluer l'effet stérique et électronique 
du noyau aromatique sur le système catalytique. 
Finalement, au dernier chapitre sera étudiée plus en détail l'induction asymétrique du système à l'aide de 
différentes iodooxazolines chirales de deuxième génération. Celles-ci étant synthétisées suite aux 
résultats obtenus au chapitre précédent possèdent un noyau aromatique permettant une bonne activité. 
Une optimisation des paramètres de la réaction sera effectuée afin d'obtenir une meilleure activité et 
sélectivité lors de la catalyse. 
Iode hypervalent, catalyse énantiosélective, a//j/ja-tosyloxylation, iodooxazoline. 
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INTRODUCTION 
1.1 Historique de l'iode1 
L'iode est un élément de la septième période qui se retrouve principalement sous la forme diatomique 
(I2). Cette molécule se retrouvant sous forme d'un solide gris métallique a été rapportée pour la 
première fois au début des années 1800 par le chimiste et salpêtrier Bernard Courtois.2 
Après avoir effectué ses études à l'École polytechnique en France, ce dernier s'est démarqué par sa 
découverte de la morphine en l'extrayant de l'opium en 1804. Comme à cette époque les guerres 
napoléoniennes étaient omniprésentes, Bernard Courtois décide de réorienter sa carrière vers l'industrie 
de la fabrication de la poudre à canon, aussi connue sous le nom de salpêtrière. En effet, à cette époque, 
le salpêtre (nitrate de potassium) était très utilisé dans la fabrication de la poudre à canon. Étant fils d'un 
salpêtrier, il décide de reprendre en charge l'entreprise familiale afin d'y consacrer le restant de sa 
carrière. Il ne se doutait pas à l'époque que son métier de salpêtrier lui permettrait de faire une 
découverte exceptionnelle et des plus inattendues, soit la découverte d'un nouvel élément du tableau 
périodique! 
En effet, la fabrication du salpêtre nécessite une bonne quantité de matière organique (fumier, terre, 
cendre de bois, paille, etc.) qui, après un certain temps, est lessivée afin d'en extraire un liquide très 
riche en nitrates. On traite ce liquide avec de la cendre d'algues très riche en potassium afin d'y générer 
majoritairement le nitrate de potassium. À ce stade, une étape d'acidification est nécessaire afin 
d'éliminer la plupart des sels de sulfate et de chlorure qui pourraient nuire à la cristallisation du salpêtre. 
C'est à cette étape que Bernard Courtois aurait ajouté une trop grande quantité d'acide sulfurique et qu'il 
aurait observé la formation d'un nuage violet au dessus du mélange organique. Après avoir effectué 
plusieurs expériences, il décide d'envoyer des échantillons à différents scientifiques afin d'élucider la 
nature du composé chimique. De ce fait, plusieurs observations émises par le groupe de Louis-Joseph 
Guay Lussac permettent d'établir que l'élément en question se comporte de façon très similaire au 
chlore. Le nom d'iode lui est finalement attribué par ce scientifique en 1811. Ce nom, provenant de la 
racine grecque « iodés » qui signifie violet, lui a été attribué en raison des vapeurs violettes qui émanent 
de la substance lorsqu'on la chauffe. La réaction d'oxydoréduction qui est responsable de la formation 
de l'iode lors de la fabrication du salpêtre a finalement été déterminée selon l'équation suivante. En 
1 
effet, la présence d'iodure dans la solution lessivée et d'un excès d'acide sulfurique serait la principale 
cause de la formation d'iode. 
8 Nal + 5 H2S04 • 4 l2 + 4 Na2S04 + 4 H20 é 1 
Quelques années plus tard, plusieurs composés à base d'iode ont été découverts dont certains étant de 
type hypervalent où la structure élucidée semble démontrer la présence de plus de huit électrons sur la 
couche de valence. Ce n'est cependant qu'environ une centaine d'années plus tard, en 1969, que ce 
principe d'hypervalence a été rapporté dans la littérature par Jeremy L. Musher.3 
1.2 Iode hypervalent 
Plusieurs scientifiques ont grandement contribué à la découverte de cette nouvelle classe de composés 
chimiques. Toutefois, le pionnier dans ce domaine est le chimiste allemand Conrad Willgerodt qui a 
rapporté la synthèse du premier iode hypervalent en 1886.4 En effet, ses recherches ont permis de 
synthétiser le dichloroiodobenzène (PhlC^) à l'aide de chlore gazeux et d'iodobenzène, qui étaient des 
composés très accessibles à l'époque. En 1914, il a été le premier à écrire un livre sur les différents 
composés d'iode hypervalent isolés et leur méthode de fabrication. Plusieurs composés d'iode 
hypervalent dont l'IBX en 18935 ont été découverts à cette époque sans toutefois leur trouver une 
application en chimie organique. En effet, il faudra attendre jusqu'en 1994 dans le cas de l'IBX avant de 
l'utiliser pour l'oxydation des alcools, une méthode qui est encore très utilisée de nos jours.6 C'est donc 
pourquoi, depuis le début des années 1900, plusieurs groupes de recherche n'ont cessé de vouloir 
s'investir dans ce domaine afin de mieux comprendre la structure, la réactivité et le comportement de 
cette classe de composés. 
1.2.1 Structure et nomenclature 
Plusieurs règles ont été émises dans la littérature afin de nommer ces différents composés. La plus 
connue d'entre elles a été proposée par James Cullen Martin et Anthony Joseph Arduengo III en 1980.7 
Leur règle aussi appelée sous le terme N-X-L permet d'identifier les composés selon le nombre 
2 









Figure 1. Nomenclature des composés d'iode (III) et (V) selon la règle de Martin-Arduengo. 
La figure 1 illustre la nomenclature des différents composés d'iode hypervalent à l'état d'oxydation (III) 
et (V), aussi connus sous le nom d'iodanes. Dans le premier cas, comme on y dénombre la présence de 
10 électrons et de 3 ligands sur la couche de valence de l'atome central, l'appellation 10-1-3 lui est donc 
attribuée. Dans le deuxième cas, la présence de 12 électrons de valence dont 5 ligands sur l'atome 
central permettent de lui attribuer le nom de 12-1-5. 
Une autre règle utilisée dans la littérature est bien entendue celle de l'IUPAC. Cette dernière a introduit 
le symbole grec X afin de désigner des liaisons non standards présentes dans le complexe. Ces liaisons 
sont plutôt catégorisées d'hypervalentes et seront discutées un peu plus loin dans l'introduction. Selon la 
règle de l'IUPAC, le symbole grec est suivi du degré d'oxydation de la molécule en question. Dans les 
exemples à la figure 1, les deux composés d'iode hypervalent peuvent être nommées respectivement des 
X3- et X5- iodanes. 
Comme on peut remarquer dans la figure 1, dans le cas des X3-iodanes, les trois groupements vont 
adopter une structure de bipyramide trigonale où ces derniers sont positionnés en forme de T dans la 
molécule. Cet arrangement structural a été expliqué en 1951 par la règle de Pimentel et Rundle.8 
3 
1.2.2 Liaison à trois centres et quatre électrons 
En effet, pour que cet arrangement structural soit possible, certaines liaisons seront identifiées comme 
étant non standards ou hypervalentes, car elles ne sont ni de type covalent, ni de type ionique. Ce 
concept qui a été émis en 1951 par George C. Pimentel et Robert E. Rundle a permis d'expliquer 
l'arrangement structural des complexes de fluorure de xénon et a été appliquée par la suite aux 
composés d'iode hypervalent. 
En effet, dans le cas des X,3-iodanes de type RIL2, soit lorsque le complexe possède deux ligands de 
nature hétéroatomique (L) et un ligand de nature carboné (R), les ligands de nature hétéroatomique vont 
préférer se positionner à l'opposé (180°) l'un de l'autre et par le fait même à 90° du ligand de nature 
carboné. 
Comme illustrée dans la figure 2, la liaison avec le groupement de nature carbonée est de type covalent 
et peut être facilement expliquée à l'aide de la configuration électronique de l'iode. En effet, comme les 
sept électrons de valence se retrouvent dans l'orbitale 5s et les trois orbitales 5p ([Kr] 4d10 5s2 5p5), 
deux des trois orbitales 5p pourront s'hybrider avec une orbitale 5s afin de former le système sp2 illustré 
en bleu dans la figure 2. Il y aura donc formation d'une liaison covalente avec une des orbitales du 
ligand de nature carbonée. Comme il reste une orbitale 5p pleine, il y aura partage de ses électrons avec 
deux orbitales p (1 pleine et 1 une vide) des ligands de nature hétéroatomique (L). 
L 1 L 
Liens hypervalents Lien covalent 
i-3 
Figure 2. Structure des X,3-iodanes de type RIL2. 
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Anti-Liante 





Figure 3. Combinaison linéaire d'orbitales atomiques entre l'iode et les ligands L. 
La figure 3 permet d'illustrer la combinaison linéaire d'orbitales atomiques présentes dans ce système à 
trois centres. En effet, comme il y a quatre électrons distribués dans deux orbitales moléculaires, soit 
deux provenant de l'iode et deux des ligands, on peut représenter ces dernières comme étant liantes et 
non-liantes. L'orbitale liante, qui est celle de plus basse énergie, permet d'illustrer une orbitale où les 
deux électrons sont totalement délocalisés entre les trois centres. Dans la seconde orbitale moléculaire, 
la probabilité de densité électronique se retrouve plutôt sur les ligands de nature hétéroatomique. En 
effet, dans cette dernière, il n'y a aucune probabilité de densité électronique sur l'iode. 
Ces orbitales moléculaires permettent finalement d'établir qu'à tout moment, les deux liaisons entre les 
trois centres sont autant de nature covalente qu'ionique. De ce fait, la longueur des liaisons sera plus 
grande que celle d'une liaison covalente, mais plus courte que celle d'une liaison purement ionique. Ce 
type de liaison est appelée une liaison hypervalente dû à une longueur de liaison non standard qui 
permettra finalement de stabiliser ces composés iodane. L'ordre de chacune des liaisons étant considéré 
de 1/2, il y a donc au total deux demi-liaisons ou 1 liaison dans un système à quatre électrons répartis 
sur trois centres d'où la règle de Pimentel et Rundle. 
1.2.3 Réactivité 
Selon cette règle, il y a une plus forte probabilité de densité électronique sur les ligands que sur l'atome 
central. De ce fait, des charges partielles négatives sont développées sur les ligands de nature 
hétéroatomique et ainsi une charge partielle positive est développée sur l'atome central. Cette charge 
partielle positive est responsable du caractère électrophile de ce type de composé. En effet, une des 
grandes particularités des À,3-iodanes est qu'ils vont pouvoir réagir avec une panoplie de nucléophiles de 
nature très différente. Il est intéressant de noter que tous les composés iodane de type RIL2 vont réagir 
de la même façon. Il y a tout d'abord un échange de ligands en présence d'un nucléophile et par la suite 
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il y a une étape d'élimination réductrice par substitution afin d'éliminer le composé d'iode(I) et un ligand 
comme on peut le voir dans le schéma 1. 
L-l-L Nu" L-I-Nu X-
i —i Nu-X + Arl + L" 
Ar % Ar 
i-4 i-5 '-6 i-7 
Schéma 1 
Comme il est illustré dans le schéma 1, le groupement de nature carboné est habituellement un 
groupement aromatique. Dans ce cas, le groupement qui est expulsé (Ar-I) lors de l'élimination 
réductrice par substitution constitue un très bon nucléofuge, supérieur par un facteur de 106 à un 
groupement triflate.9 
Le schéma l permet de visualiser globalement chacune des étapes du processus. Toutefois, l'échange de 
ligands peut procéder selon différents mécanismes et plusieurs types d'élimination réductrice par 
substitution sont observés dépendamment de la nature du nucléophile (X ) dans le milieu. En effet, 
plusieurs nucléophiles internes ou externes et de différentes natures (oxygénée, azotée, carbonée, etc.) 
ont été rapportés dans la littérature.9 
1.2.3.1 Échange de ligands 
La première étape consiste à effectuer l'échange d'un des ligands de l'iodane par un nucléophile (Nu") 
dans le milieu. Deux mécanismes ont été proposés dans la littérature, soit associatif et dissociatif.10 Le 
mécanisme dissociatif illustré au schéma 2 explique la formation du produit désiré i-5 par le départ 
initial d'un ligand afin de générer un complexe cationique i-8, suivi de l'attaque du nucléophile sur ce 
dernier. 
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Dans le mécanisme associatif qui est proposé au schéma 3, le nucléophile s'additionne premièrement 
sur l'atome d'iode de l'iodane i-4 dans l'orbitale sigma antiliante (a*) du lien Ar-I afin de former un 
complexe anionique i-9. Suite à une étape d'isomérisation, le ligand positionné de façon trans à l'aryle 
est éjecté du complexe i-10 afin de former l'espèce iodane i-5. Ce processus est réversible et procède 
généralement avec une faible barrière d'énergie. De plus, un second échange de ligands est possible 
avec la plupart des complexes dépendamment des conditions de réaction et de la nature du ou des 
nucléophiles dans le milieu. 
Ar/;„,iQ\<" 
L L 
Ar/»,„iQn • Ar {.»«**' 
-— N. 
• Nu Nu • 
trans cis 
i-4 i-9 i-10 i-5 
Schéma 3 
Ce mécanisme est celui qui est le plus accepté dans la littérature étant donné que certains complexes 
d'iode hypervalent négatif (ICI4 ) ont été isolés et caractérisés dans la littérature.11 De plus, ce 
mécanisme est plus en accord avec le fort caractère électrophile de l'iodane discuté un peu plus haut. 
1.2.3.2 Élimination réductrice 
Comme il a été mentionné, plusieurs types d'élimination réductrice sont possibles afin de réduire 
l'iodane à une espèce d'iode(I). Le mécanisme est très dépendant des nucléophiles dans le milieu et de 
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la nature du complexe lui-même. Les plus utilisés en chimie de synthèse organique sont les réactifs 
d'iode hypervalent possédant des groupements acétate (PIDA, i-11), trifluoroacétate (PIFA, i-12) ou un 










Figure 4. Iodanes les plus utilisés en synthèse organique. 
Ces différents réactifs d'iode hypervalent sont très utilisés en synthèse organique. En effet, plusieurs 
transformations très intéressantes sont rapportées dans la littérature. On rapporte entre autres 
12 . , j T l'utilisation de ces composés dans certains types de réarrangements (Hofmann , iodonio-Claisen , 
formation d'isocyanate14), dans des réactions de cyclisation, lactonisation, fragmentation et dans le 
domaine de la chimie radicalaire.9 De plus, nous verrons un peu plus loin que ces iodanes sont 
grandement utilisés dans la synthèse de produits naturels procédant par la formation de carbènes ou de 
nitrènes, par la désaromatisation des phénols et par l'oxydation de composés hétéroatomiques. Toutes 
ces transformations procèdent essentiellement de la même façon, soit par l'expulsion de l'espèce 
d'iode(I) par élimination de proton ou par substitution. Toutefois, il existe plusieurs façons d'expulser 
l'espèce d'iode(I) selon la nature du nucléophile présent suite à l'échange de ligands. Seules les plus 
connues d'entre elles seront discutées dans cette section. 
Comme on peut le voir dans le schéma 4, l'iodane peut être utilisé afin de générer des carbénoïdes ou 
des nitrénoïdes. En effet, lorsqu'il y a la présence d'un hydrogène en alpha de l'iode, il peut y avoir 
élimination de ce proton afin de générer des carbénoïdes (Nu = C) ou des nitrénoïdes (Nu = N) 










Cette stratégie a été utilisée dans la littérature pour la synthèse totale de la (-)-swainsonine par le groupe 
de Bowen en 2011 comme on peut le remarquer dans le schéma 5.15 Cet exemple très actuel démontre 
bien l'utilisation de l'iodane dans la synthèse de produits naturels en termes d'efficacité. Dans le cas 
présent, le PIFA (i-12) a été utilisé afin de former in situ l'ion nitrénium i-18. L'alcène présent dans le 
milieu s'additionne sur ce dernier afin de générer un carbocation qui sera piégé de façon concertée par 
l'ester dans le milieu. En effet, en seulement 9 h à 0°C, le produit chiral i-19 d'une grande complexité 







CH2CI2, 0°C, 9h 
O^NiH 
-r H -s 






3 étapes, 72% 
>6:1 diastéréosélectivité 
i-19 





Les composés d'iode(III) peuvent aussi être utilisés pour l'oxydation d'alcools (Nu = O)16 et d'amines 
(Nu = NR)17 en carbonyles et imines, respectivement (schéma 6). Les réactifs iodane peuvent donc 
remplacer les métaux lourds utilisés dans certains processus d'oxydation. Comme les composés 
d'iode(I) ont une faible toxicité environnementale, ces derniers ouvrent donc une voie de synthèse plus 











Une autre des grandes utilisations de réactifs d'iode(III) dans la synthèse de produits naturels est la 
désaromatisation des phénols, souvent utilisée à l'étape clé de la synthèse. En effet, la plupart des 
transformations utilisant l'iode(IIl) permettent de générer des molécules d'une très grande complexité. 
Le mécanisme le plus probable passerait par l'attaque du phénol sur l'iodane afin de générer un cation 
phénolique i-24 suite à l'élimination de l'espèce d'iode(I) (schéma 7). Il y a par la suite piégeage de ce 











Un exemple qui utilise dans le même pot réactionnel les deux stratégies discutées ci-haut a été rapporté 
récemment par le groupe de Sorensen en 2009 (schéma 8).18 Le réactif PIDA (i-11) a été utilisé afin de 
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générer in situ un oxyde de nitrile par le processus d'élimination d'un proton en beta. En parallèle, due à 
la présence d'un phénol, il y a eu formation du cation phénolique (i-27) puis piégeage intramoléculaire 




















Cette stratégie a été utilisée afin d'effectuer une cycloaddition (3+2) dans le milieu réactionnel et ainsi 
générer la molécule très complexe i-29, un intermédiaire avancé de la (+)-cortistatine A. Cet exemple 
démontre l'efficacité des réactifs d'iode hypervalent pour ce type de transformation, ayant mené à un 
rendement de 80% en seulement 135 minutes. 
Mis à part les réactifs PIDA (i-11) et PEFA (i-12) qui ont été présentés dans les exemples précédents, un 
autre composé d'iode(III) couramment utilisé est le réactif de Koser (i-13). Ce dernier, illustré à la 
figure 4, permet une transformation d'oxydation très intéressante, soit l'a/pAa-tosyloxylation des 
cétones. 
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1.3 L'o//>/ra-tosyloxylation des cétones 
Gerald F. Koser a rapporté pour la première fois en 1982 la possibilité d'introduire, à l'aide d'un réactif 
d'iode(III), un groupement tosyloxy en alpha d'une cétone.19 Cette transformation est très intéressante 
car elle permet d'insérer un bon levier synthétique à cette position. Dans la plupart des cas, la 
transformation s'effectue en peu de temps et permet d'obtenir de bons rendements du produit oxydé 
(tableau 1). 
Tableau 1. alpha-Tosyloxylation des différentes cétones utilisant le réactif de Koser 
TsO-l-OH Ô 
i-13 
O CH3CN O 
Température OTs 
Entrée R R Temps (min) Température (°) Rendement (%) 
1 CH3 H 20 Reflux 71 
2 CH3CH2 CH3 10 Reflux 94 
3 C-C3HS H 20 Reflux 80 
4 Ph H 45 Reflux 73 
5 Ph COPh 20 Reflux 100 
6 Ph COCH3 10 75 73 
7 Ph C02Et 10 75 75 
1.3.1 Aspects mécanistiques 
Le mécanisme proposé par l'auteur procède essentiellement de la façon qui est proposée au schéma 9, 
soit en deux étapes distinctes. La première étape consiste en l'échange du ligand tosylate par la forme 
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énol de la cétone, générant l'acide p-TsOH. Par la suite, suite à la protonation du groupement 
hydroxyle, l'anion tosylate effectue l'étape d'élimination réductrice par attaque SN2 sur la position alpha 
de la cétone, menant à l'expulsion de l'iodobenzène. 
Ph 
O A HO—1—OTs H2O-I Ph 
Ph 
Ph jl^OTs + Ph| + h2O 
OTS i-35 
i-32 i-33 i-34 
Schéma 9 
Cette transformation est très intéressante car elle permet d'introduire formellement un nucléophile en 
position alpha de la cétone. La méthode traditionnelle pour fonctionnaliser des cétones en position 
alpha consiste généralement par l'addition de différents électrophiles sur la forme énol ou énolate de la 
cétone (schéma 10). Cette méthode basée sur l'iode(III) permet de générer un intermédiaire d'iode(IIl) 
auquel une grande variété de nucléophiles pourrait être additionnés. Cette méthode est donc 








i-30 i-38 i-39 
Schéma 10 
Dans la réaction d'a/p/za-tosyloxylation, le nucléophile additionné est un groupement tosylate. Comme 
ce dernier est un bon groupement partant, la méthode nous permet d'introduire un bon levier synthétique 
pour d'éventuelles transformations. En théorie, en utilisant une cétone possédant un carbone secondaire 
en alpha (i-30), il serait possible de générer un centre chiral directement en introduisant le groupement 
tosyle en utilisant un réactif d'iode(III) chiral de type Koser (schéma 11). Ceci permettrait de générer la 
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cétone chirale i-40. Cette dernière est un synthon chiral polyvalent et permet d'accéder très rapidement à 
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1.3.2 Précédents dans la littérature 
Cette stratégie a été étudiée et développée par le groupe de Thomas Wirth depuis 1997.20 En effet, une 
stratégie de synthèse de composés d'iode(III) chiraux a été développée afin d'isoler et de caractériser ces 
derniers. Ces composés ont par la suite été utilisés en quantités stoechiométriques afin d'effectuer pour 






Figure 5. Iode hypervalent (III) de type Koser utilisant une base de Lewis sp chirale 
La stratégie proposée par Wirth afin d'induire la chiralité est d'introduire une base de Lewis chirale en 
position ortho de l'iode afin d'effectuer une liaison de coordination avec l'iode et ainsi rigidifier le 
système. La base de Lewis qui a été étudiée par le groupe de Thomas Wirth est un groupement éther 
(MeO) possédant un centre chiral en gamma de l'iode tel qu'illustré à la figure 5. 
La méthode générale pour la synthèse de ces réactifs d'iode(III) chiraux consiste à effectuer une 
lithiation à partir du bromobenzène i-47 correspondant qui est par la suite piégé à l'aide d'un composé 
de zinc commercial (Cp2Zr(/-Bu)Cl) (schéma 12). Suite à un traitement à l'iode et à l'acide, le produit 
d'aeylatiort i-48 est obtenu dans de bons rendements. Dans le cas où le groupement en position ortho est 
un groupement éthyle un rendement global de 52% a été obtenu. 
1. BuLi, 
Cp2Zr(i-Bu)CI 
1. NaH, CH3I 
2. NaBO, (-)-(lpc)2BCI 
52% 







Par la suite, une réduction asymétrique21 utilisant le (-)-B-chlorodiisopinocamphéylborane commercial 
permet d'obtenir le produit chiral i-49 à 86%. L'alcool est méthylé à l'aide de l'iodométhnae et l'iode est 
oxydé à l'aide de NaBC>3 afin de former le composé i-50. Un rendement de 81% a été obtenu pour les 
deux dernières transformations. L'étape finale consiste à effectuer l'échange de ligand à l'aide de l'acide 
/?-Ts0H H20 afin de favoriser la formation du réactif de type Koser (i-46). Aucun rendement n'a été 
rapporté pour la plupart des composés hypervalents dû à une purification trop difficile. 
Des études ont été effectuées concernant l'efficacité de différents réactifs chiraux pour Yalpha-
tosyloxylation de la propiophénone et des résultats très encourageants ont été obtenus. En effet, une 
sélectivité de 40% ee a été obtenue en conditions stoechiométriques en utilisant le composé i-46 comme 






CH2CI2I -30°C, 4h 





Ces études ont démontré très clairement tout le potentiel d'utiliser l'iode hypervalent pour la 
transformation d'a//?/?a-tosyloxylation. Toutefois, la synthèse des réactifs d'iode(III) est assez laborieuse 
et la purification de ces réactifs est difficile. La génération in situ d'une espèce d'iode hypervalent en 
quantité catalytique pour effectuer la transformation serait alors plus avantageuse. 
Le groupe d'Ochiai a mis au point en 2005 le premier système catalytique pour l'oxydation en alpha 
d'une cétone en utilisant un catalyseur à base d'iode(I).22 Dans ce cas, le m-CPBA et l'acide acétique 
étaient utilisés afin de former in situ en quantité catalytique le réactif de PIDA (i-11) permettant 
l'û/p/îa-acétyloxylation de la propiophénone (schéma 14). Un rendement de 58% a été observé en 20 h. 
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Dans cette étude, il a été observé que la présence d'eau et d'un acide de Lewis (BF3 OEt2) était 
nécessaire à la formation du produit i-53 en favorisant davantage l'équilibre céto-énol de la cétone. 
Phi (0.3 éq.) 
° m-CRBA (1.4 éq.) ° 
Ph HzO (5.0 éq.) Ph 





Peu de temps après, en 2006, le groupe de Togo a rapporté le premier exemple d'a/p/za-tosyloxylation 
catalytique d'une cétone.23 Dans ce cas, le m-CPBA a été utilisé comme co-oxydant afin de générer in 
situ un iode hypervalent de type Koser (schéma 15). L'avantage de cette méthode est l'utilisation d'un 
acide fort (p-Ts0HH20) qui est aussi la source du nucléophile dans le milieu. De cette façon, aucun 
acide de Lewis supplémentaire n'est nécessaire. De plus, comme l'acide commercial est hydraté, aucun 
ajout d'eau n'a été effectué. Encore une fois, de bons rendements sont obtenus avec différentes cétones 
aromatiques et aliphatiques. Dans le cas présent, un rendement de 74% a été obtenu sur la 
propiophénone. 
Phi (0.1 éq.) 
m-CPBA (1.1 éq.) 
° p-Ts0HH20(1.1 éq.) ° 






Le cycle catalytique est simple. Comme on peut le voir dans le schéma 16, lorsque l'iodobenzène est 
placé en présence de m-CPBA et de l'acide p-TsOH FfeO, le réactif de type Koser (i-13) est formé in 
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situ dans la réaction. Par la suite, la forme énol i-54 de la propiophénone effectue l'attaque sur le réactif 
d'iode(III) i-13 afin de générer le produit désiré i-52 suite à l'élimination réductrice par substitution. 
L'iodobenzène est alors régénéré dans le milieu et ainsi peut être oxydé à nouveau. Lorsque que le 


















Le groupe de Thomas Wirth a donc appliqué une année plus tard cette méthode en utilisant les 
iodoaryles chiraux développés précédemment pour la fabrication de réactifs d'iode(III) en tant que 
catalyseurs afin d'évaluer leur potentiel d'induction asymétrique pour la transformation.24 Différents 
types de catalyseurs chiraux (Ar*I) ont été testés, soit des iodoéthers, iodoesters, iodoacides et 
binaphthols. Différentes sources de chiralité ont aussi été testées, dérivées entre autres du (-)-bornéol, 
du (-)-menthol et du (-)-fenchol. Une partie des résultats obtenus est illustrée dans le tableau 2 ci-
dessous. Des conversions allant de 9 à 97% ont été obtenues en 48 h en utilisant les conditions 
standards illustrées au tableau 2. Finalement, des excès énantiomériques allant de 0 à 27% ont été 
observés. 
De plus, plusieurs types de cétones aromatiques, aliphatiques et cycliques ont aussi été étudiés à l'aide 
du catalyseur i-56, qui possédait les propriétés les plus intéressantes. Quelques-unes d'entre elles sont 
représentées au tableau 3. On remarque que de bons rendements et des énantiosélectivités assez 
similaires (21-27% ee) ont été obtenus dans la plupart des cas. Il est toutefois intéressant de noter que le 
seul exemple d'une cétone aliphatique (entrée 6) n'a conduit qu'à une faible sélectivité de 3% ee. 
18 
Tableau 2. Étude menée par le groupe de Thomas Wirth sur les différents réactifs d'iode(I) concernant 
l'a/p/ja-tosyloxylation de la propiophénone. 
Ar*l 10 mol% 
p-TsOH H20 (3.0 éq) 
O m-CPBA (3.0 éq) 
ph CH3CN, 48 h Ph 
1-51 t.a. OTs 
i-52 
Entrée Catalyseur Conversion (%) Rendement (%) 
1 MeO 
R = H (i-55) 
R = Et (i-56) 
R = OBn (i-57) 
R = Otf3u (i-58) 
MeO'' ^ I 
O 
i-59 
71 68 12 ( R )  
62 59 27 (R) 
50 48 25 (R) 
9 n.d. 3 ( R )  
91 n.d. 3 ( R )  







Tableau 3. a/p/za-Tosyloxylation des différentes cétones utilisant le catalyseur i-56. 
OMe I 
^ 1 )  1 0  m o l %  
i-56 
p-TsOH H20 (3.0 éq) 
O m-CPBA (3.0 éq) O 
,x^ RV' CH3CN, 48 h k 
i-30 t.a. OTs 
i-40 





2 66 24 
OTs 
O 
3 PK-\Hv 86 27 
OTs 
O 
4 F3Cv 70 28 
OTs 
O 




Le meilleur résultat pour cette transformation en système catalytique énantiosélectif demeure à ce jour 
celui obtenu par le groupe de Thomas Wirth à l'entrée 4 concernant la 3-trifluorométhylpropiophénone 
comme substrat de départ. En effet, dans les conditions optimisées présentées au tableau 3, un 
rendement de 70% a été obtenu avec un excès énantiomérique de 28%. Tous les résultats obtenus par 
Thomas Wirth démontrent le potentiel d'utiliser l'iode hypervalent pour ce type de transformation. 
Toutefois, les sélectivités obtenues en catalyse ne sont- pas aussi élevées que celles observées en 
réaction stoechiométrique (40% ee). De plus, la réaction en système catalytique semble beaucoup moins 
rapide que dans les essais stoechiométriques. De ce fait, des excès d'oxydant et d'acide sont nécessaires 
afin de former le produit dans un temps raisonnable (48-96 h). 
1.4 Naissance du projet de maîtrise 
L'objectif principal de cette recherche est la synthèse de nouveaux réactifs d'iode hypervalent chiraux 
basés sur des structures innovatrices afin d'atteindre un degré d'énantiosélectivité élevé et rendre cette 
méthode synthétiquement utile. Les réactions d'oxydation étant omniprésentes en chimie de synthèse, la 
synthèse de nouveaux réactifs efficaces et hautement stéréosélectifs auront donc un impact majeur pour 
le développement de nouvelles stratégies de synthèse. 
Dans le premier chapitre, une nouvelle famille de catalyseurs chiraux sera synthétisée afin d'induire la 
chiralité d'une toute autre façon concernant cette transformation. En effet, les unités oxazolines chirales 
seront testées afin d'évaluer leur efficacité au niveau de l'activité et la sélectivité dans la réaction 
d'a/p/ia-tosyloxylation catalytique énantiosélective. 
Suite à cette étude préliminaire, plusieurs résultats très intéressants ont été obtenus et ont mené à étudier 
plus en détails l'influence de la nature du catalyseur sur l'activité du système. Le second chapitre 
concernera principalement une étude menée à l'aide d'iodoamides et d'iodoéthers sur l'activité du 
système. Une étude de l'effet stérique et de l'effet électronique du noyau aromatique de ces catalyseurs 
sur la transformation sera discutée. 
Finalement dans le dernier chapitre, une étude de la sélectivité sera plus approfondie. En effet, 
différentes iodooxazolines chirales ont été testées afin d'obtenir de l'information sur le processus 
d'induction chirale lors de l'a/pfoz-tosyloxylation de cétones. 
CHAPITRE 1 : SYNTHÈSE DE LA PREMIÈRE GÉNÉRATION DES CATALYSEURS CHIRAUX 
1.1. Introduction 
Nous avons envisagé de nouvelles structures sur lesquelles la chiralité serait induite par une unité 
oxazoline. L'idée provient des ligands phosphinooxazoline (PHOX), qui ont démontré une excellente 
capacité à induire la chiralité dans diverses réactions catalysées par des complexes organométalliques.25 
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Ces résultats nous ont poussé à étudier la structure de base de ces ligands afin d'induire la chiralité sur 
l'iode hypervalent. Ce qui est intéressant concernant l'atome d'iode, c'est qu'il possède certaines 
propriétés semblables à celles des métaux de transition dont la possibilité d'effectuer des liaisons de 
coordination et d'accepter un surplus d'électrons sur sa couche de valence. De ce fait, il pourrait jouer le 
rôle qu'occupe le métal dans les ligands PHOX et ainsi permettre une liaison de coordination avec 
l'unité oxazoline. Comme il est illustré dans la figure 6, différents noyaux aromatiques ont été 
envisagés. Le squelette naphtyle 1-5 substitué aux positions 1 et 8 permet de situer l'iode à une position 
similaire à celle du métal dans les complexes métal-ligand PHOX. Nous avons aussi décidé d'étudier le 
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squelette basé sur le noyau phényle (1-6) afin de mieux comprendre le processus d'induction chirale sur 
l'iode hypervalent et aussi pour sa facilité d'accès. Finalement, des composés A/s-iodooxazolines 1-7 
ont aussi été choisis afin de vérifier l'induction asymétrique apportée par des complexes C2-
symétriques. 
Figure 6. Stratégie d'induction chirale : similarité des complexes métal-ligand PHOX avec les 
iodooxazolines chirales. 
Nous avons décidé de nous concentrer sur six différentes oxazolines. Les oxazolines basées sur les 
amino alcools gem-diméthylés (1-8 et 1-9) ont été envisagées, car elles contraignent le groupement 
chiral à s'orienter vers l'iode. Ces contraintes permettent entres autres aux groupements /.vo-propyle et 
benzyle de projeter la chiralité de façon similaire au groupement tert-butyle retrouvé dans l'oxazoline 
dérivée du tert-leucinol (1-11).26 Comme ce dernier est très dispendieux, il devenait donc très 
avantageux de développer les oxazolines gew-diméthylées. 
6 
1-4 1-5 1-6 1-7 
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Figure 7. Différentes unités d'oxazolines asymétriques envisagées. 
De plus, la présence du groupement gem-diméthyle permet de conférer à l'oxazoline une résistance à 
son oxydation potentielle en oxazole, ce qui permet de réduire les réactions secondaires possibles 
lorsque ces oxazolines seront mises en conditions d'oxydation. Pour des fins de comparaison, 
l'oxazoline dérivé du Z-valinol (1-10) sera testée afin d'évaluer l'effet des deux méthyles en position 
géminale. 
Une autre oxazoline chirale a été envisagée (1-12), dérivée de l'aminoalcool c/s-aminoindanol, afin 
d'évaluer l'impact d'un groupement chiral cyclique. De plus, une oxazoline dérivée de la (-)-menthone 
(1-13) a été synthétisée afin de tester l'encombrement stérique maximal en alpha de l'azote tout en 
empêchant par le fait même l'oxydation de l'oxazoline à l'oxazole. 
1.2 Rétrosynthèse des catalyseurs chiraux 
Un des avantages d'utiliser l'unité oxazoline chirale pour introduire la chiralité sur ces catalyseurs est 
qu'elle se synthétise très rapidement. En effet, si l'on compare le nombre d'étapes de la synthèse des 
catalyseurs chiraux actuellement utilisés dans la réaction d'a/p/za-tosyloxylation, cette nouvelle gamme 
de catalyseurs offre l'avantage de pouvoir être obtenue en seulement deux étapes. La première étape 
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consiste en une réaction de couplage entre les acides 1-17 et les aminoalcools 1-16 correspondants, elle 
permet d'obtenir les iodoamides chiraux 1-15 illustrés dans le schéma 18. Par la suite, une cyclisation 
intramoléculaire de l'amide permet d'obtenir les iodooxazolines chirales 1-14. Différentes conditions de 
couplage et de cyclisation ont été utilisées selon les substrats. 
Cyclisation 







1-14 1-15 1-17 
Schéma 18 
Toutefois, certains acides et aminoalcools chiraux n'étaient pas disponibles commercialement. En effet, 
les aminoalcools ge/w-diméthylés et celui étant dérivé de la (-)-menthone ont été synthétisés. De plus, 
les acides possédant le noyau naphtyle et le diacide utilisé pour les èw-oxazolines ont été synthétisés. 
1.3 Synthèse des aminoalcools chiraux 
La synthèse des aminoalcools gem-diméthylés a été effectuée en collaboration avec Jolaine Savoie et 
avec Kevin Pépin à partir des esters correspondants en utilisant la méthode développée par Denmark.27 
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l-19c; 82% (R = Bn) !-19d; 100% (R = Bn) 
Schéma 19 
La protection de l'amine (l-18a et l-19a) est effectuée l'aide de l'anhydride trifluoroacétique et de la 
triéthylamine dans le dichlorométhane. Par la suite, les composés l-18b et l-19b ont été mis en 
présence d'un excès de bromure de méthylmagnésium afin de générer les alcools gew-diméthyles l-18c 
et l-19c. Finalement, ces amides ont été déprotégés à l'aide d'une solution de 5% NaOH dans le 










L'aminoalcool 1-21 possédant un groupement chiral wo-propyle a été obtenu en collaboration avec Julie 
Prévost. Un rendement de 54% a été obtenu à partir de la réduction de l'acide aminé commercial le L-
valine (1-20) (schéma 20).28 
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Concernant la synthèse de l'aminoalcool 1-25 dérivé de la (-)-menthone (1-22), une procédure 
développée par Glorius et al. a été utilisée.29 Toutefois, les rendements obtenus ne sont pas 
représentatifs de ceux rapportés par Glorius en 2009. En effet, certains appareils nécessaires à l'isolation 
de certains produits n'étaient pas disponibles (lyophilisateur) et ont grandement compliqué les 
manipulations. Comme cette procédure n'a été tentée qu'une seule fois, les rendements obtenus ne sont 
pas optimaux. Pour la plupart, l'étape de la purification s'est avérée beaucoup moins efficace que dans la 
littérature. La recristallisation d'un seul des diastéréoisomères (1-23) n'a permis d'obtenir que 49% de 
rendement et la distillation du produit final n'a pas permis d'obtenir plus de 27% de l'aminoalcool 
énantioenrichi 1-25. Finalement, les aminoalcools possédant un groupement /-butyle et cis-indane 
étaient disponibles commercialement, aucune synthèse n'a été nécessaire. 
^ KCN, (NH4)2C03 aq. H2S04,150°C 





THF, reflux, 18 h 
1-24 27% 1-25 
Schéma 21 
1.4 Synthèse des iodoacides 
Concernant les iodoacides, deux d'entre eux étaient disponibles commercialement, soit l'acide 2-
iodobenzoïque et l'acide 2-iodo-3-méthylbenzoïque. Afin d'effectuer la synthèse des iodooxazolines 
basées sur le squelette naphtyle, l'acide 8-iodo-l-naphtoïque (1-28) (schéma 22) a été synthétisé par la 
méthode décrite dans la littérature par Shechter.30 
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Schéma 22 
L'anhydride 1,8-naphtalique (1-26) est mis en présence de diacétate de mercure afin de générer 
l'organomercurien 1-27 qui est obtenu suite à une décarboxylation. Un rendement de 88% a été obtenu 
pour cette transformation. Ce dernier, mis en présence d'iode et d'iodure de potassium, a permis de 
fournir l'iodoacide 1-28 avec un rendement de 91%. 
Un second noyau naphtyle a été synthétisé en collaboration avec Nicole Wilb afin d'évaluer l'impact en 
système catalytique de la position de l'acide et de l'iode sur celui-ci. Une procédure de la littérature a été 
employée afin de générer le 1 -iodo-2-méthanolnaphtalène (1-32) (schéma 23).31 Une première réaction 
de bromation a permis d'obtenir le composé 1-30 à 69% de rendement. Par la suite, l'alcool a été 
introduit à l'aide de CaCC>3 en présence d'eau et un rendement de 75% pour le composé 1-31 a été 
obtenu. Une réaction de lithiation a été effectuée, suivie d'un piégeage avec de l'iode afin de générer 
l'iodoalcool 1-32 avec un rendement de 67%. Finalement, une réaction d'oxydation utilisant le 
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Concernant la synthèse de l'iodoacide 1-36 (schéma 24), une réaction de Sandmeyer a été utilisée selon 
une procédure de la littérature et 1-35 a été obtenu avec un rendement de 65%.32 L'acide 2-
iodoisophtalique (1-36)33 a finalement été obtenu à partir de l'iodobenzène 1-35 en utilisant une 
procédure de la littérature34 et un rendement de 45% a été obtenu. 
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1.5 Synthèse des iodooxazolines chirales 
Une fois les iodoacides et aminoalcools chiraux synthétisés, une série de conditions de couplage et de 
cyclisation a été testée pour les différents substrats. 
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Les conditions standards de couplage consistent à générer tout d'abord un chlorure d'acyle 1-37 à partir 
des iodoacides 1-17 qui sera par la suite additionné aux aminoalcools 1-16 correspondants dans des 
conditions basiques (schéma 25).35 La plupart des iodoamides chiraux 1-15 ont été synthétisés à l'aide 
de c.ette méthode. Toutefois, certains substrats ont été formés utilisant une autre procédure utilisant le 
TFAA directement à partir de l'acide 1-17 en conditions basiques. En effet, dans ces conditions aucune 
isolation d'un intermédiaire n'est nécessaire ce qui nous permet d'obtenir l'amide 1-15 directement dans 
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1.5.2 Conditions de cvclisation 
Les conditions standards pour la cyclisation qui ont été utilisées impliquent principalement l'ajout 
d'acide méthanesulfonique dans le dichlorométhane ou dans le dichloroéthane (schéma 27). Ces 
différents solvants ont été utilisés à reflux afin de pouvoir atteindre l'énergie nécessaire à la 
transformation selon les différents substrats. Une procédure utilisant le chlorure de thionyle a aussi été 


















Finalement, une procédure différente a été utilisée concernant la synthèse d'une bisiodooxazoline. Dans 
cette procédure illustrée au schéma 28, il n'y a pas d'isolation des iodoamides chiraux 1-15, mais plutôt 
formation de ces derniers in situ pour finalement effectuer la cyclisation à l'aide du chlorure de 





SOCI2 (15.0 éq.) 
R 
HO NH2 
H V—( + Et3N (15.0 éq.) 
1-16 R' 
. ii) MsCI 16h 
R 
1-17 
PhH, DMF cat. 
Reflux, 3h 1-37 
DCM 
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Schéma 28 
Les rendements obtenus pour les différentes iodooxazolines sont illustrés dans la figure ci-dessous (voir 
procédures générales 1 à 4 dans la partie expérimentale en annexe #1). Il est important de noter 
qu'aucune optimisation n'a été effectuée pour la synthèse de ces composés étant donné que le but 
premier était de vérifier leur efficacité en catalyse. La plupart des composés ont été obtenus avec des 





1-38; 57% 1-39; 48% 1-40; 58% 1-41; 55% 
n»' 
Me Me 
1-42; 75% 1-43; 30% 1-44; 58% 1-45; 68% 
1-46; 56% 1-47; 36% 1-48; 45% 1-49; 38% 
Figure 8. Iodooxazolines chirales synthétisées à partir des différentes méthodes de couplage et 
méthodes de cyclisation. 
1.6 Résultats en catalyse 
Une fois les catalyseurs en main, nous avons évalué leur efficacité dans la réaction d'alpha-
tosyloxylation de la propiophénone. En effet, puisque cette molécule est simple à analyser, disponible 
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commercialement et peu coûteuse, il était très avantageux de l'utiliser comme composé modèle. De 
plus, comme les valeurs d'excès énantiomérique qui ont été rapportées dans la littérature sont assez 
faibles concernant cette cétone, il est plus facile de comparer l'efficacité de nos catalyseurs. La réaction 
étalon utilise donc les conditions optimisées par le groupe de Thomas Wirth qui ont été discutées dans 
l'introduction.24 Comme les résultats rapportés pour cette réaction ont démontré une cinétique plutôt 
lente, la réaction a été effectuée sur 48 h en utilisant 3.0 équivalents de l'agent oxydant (w-CPBA) et de 
l'acide (p-TsOH H20). 
Tableau 4. Évaluation de l'efficacité catalytique des différents catalyseurs d'iode(I) chiraux dans la 
réaction étalon d'a/p/za-tosyloxylation de la propiophénone. 
o 
i-51 
Catalyseur (10 mc»l%.) 
m-CPBA (3.0 éq.) 
p-TsOH H20 (3.0 éq.) 
*• 




Entrée Catalyseur Conversion3 (%) Rendement (%) eeh (%) 
1 1-40 3 2 2 
2 1-39 98 66 6 
3 1-38 17 7 5 
4 l-47b 75 43 6 
5 1-42 1 2 1 
6 1-41 4 2 4 
7 1-43 15 8 13 
8 l-44c 93 80 12 
9 l-45b 97 55 4 
10 1-46 53 34 <1 
11 1-48 9 12 7 
12 1-49 9 8 0 
a) Les conversions ont été déterminées par analyse des spectres RMN du produit brut après l'extraction. 
b) Les pourcentages d'excès énantiomériques ont été obtenus par HPLC à partir du produit pur 
seulement, c) 24 h au lieu de 48 h. 
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Tout d'abord, il est intéressant de remarquer les grandes différences au niveau des conversions et des 
rendements obtenus. Dans les conditions utilisées ici, les conversions ont été déterminées par analyse 
des spectres RMN *H à partir du produit brut suite à l'extraction. Cette étape permet de mieux nettoyer 
le produit brut et de quantifier plus précisément la quantité de propiophénone et des produits oxydés 
obtenus. Cependant, il a été découvert que la cétone de départ semble être assez volatile lorsque le 
produit brut réactionnel est concentré sous vide. De ce fait, les conversions ont été quelque peu faussées 
pour l'analyse de cette première génération d'iodooxazolines. Comme le but premier était de vérifier la 
sélectivité des différents substrats, les résultats n'ont pas été reproduits en tenant compte de ce dernier 
facteur. 
Toutefois, comme on peut le remarquer aux entrées 1 à 4 du tableau 2, les catalyseurs testés n'ont pas 
permis d'obtenir de bonnes énantiosélectivités. Ces unités oxazoline chirales ne permettent donc pas 
d'obtenir une bonne sélectivité. Par contre, d'intéressants résultats concernant les conversions ont été 
obtenus. En effet, dans le cas à l'entrée 1, seulement 3% de conversion a été obtenu avec le catalyseur 1-
40 alors que le catalyseur 1-39 a permis d'augmenter la conversion jusqu'à 98%. Comme ces deux 
catalyseurs ne diffèrent que par la présence d'un méthyle en position ortho de l'iode, il semble que la 
présence d'un groupement à cet endroit peut influencer l'activité du système probablement à cause d'un 
encombrement stérique. Ce même phénomène a été observé à l'aide du catalyseur 1-47 utilisant un 
squelette naphtyle. En effet, le catalyseur 1-47 possède un encombrement stérique non négligeable en 
position ortho par rapport au catalyseur 1-40 qui n'en possède pas à cette position. Une activité accrue 
est observée. 
Les catalyseurs 1-42 et 1-41 ont permis d'évaluer l'impact sur les sélectivités de cette autre unité 
oxazoline chirale. De meilleures sélectivités n'ont toutefois pas été observées lors de cette étude. En 
effet, de faibles conversions, rendements et excès énantiomériques ont été observés. Ce type d'induction 
chirale ne semble pas être optimal dans le système étudié. 
L'étude concernant les catalyseurs 1-43 et 1-44 a permis d'évaluer l'impact d'un groupement chiral 
cyclique. Encore une fois, les deux catalyseurs étudiés ne diffèrent que par la présence d'un groupement 
méthyle en position ortho de l'iode et une augmentation de l'activité a été observée. En effet, 15% de 
conversion a été obtenu avec le catalyseur 1-43 alors que 93% de conversion a été obtenu dans le cas du 
catalyseur 1-44. Ceci démontre qu'il y a bel et bien un effet d'accélération par l'introduction 
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d'encombrement stérique en position ortho de l'iode. De plus, de meilleures sélectivités ont été 
observées avec ces deux catalyseurs. Des pourcentages s'élevant à 12 et 13% ee ont été obtenus. Ces 
résultats étaient très encourageants, car ils ont démontré une certaine influence de la chiralité de 
l'oxazoline. 
Suite à ces résultats, les catalyseurs 1-45 et 1-46 ont été testés afin d'évaluer l'impact d'un plus gros 
encombrement stérique en alpha de l'azote sur les sélectivités du système. De bonnes conversions ont 
été obtenues dans les deux cas sans toutefois nous permettre d'obtenir de meilleures sélectivités. 
Finalement, les catalyseurs 1-48 et 1-49 de type è/s-iodooxazolines ont été testés dans le système 
catalytique afin d'évaluer l'impact de composés C2-symétriques sur l'induction chirale dans ce système. 
Toutefois, ces derniers ne nous ont pas permis d'augmenter les sélectivités et les conversions pour cette 
transformation. Ce type de catalyseur ne semble donc pas être un bon candidat pour Valpha-
tosyloxylation de cette cétone. 
L'analyse de ces résultats a permis d'obtenir beaucoup d'information sur l'activité et la sélectivité du 
système. En effet, seul les catalyseurs 1-43 et 1-44 ont permis d'obtenir des sélectivités supérieures à 
10% ee. Ces résultats et l'hypothèse du processus d'induction chirale par ces unités seront discutés un 
peu plus loin dans le chapitre 3. Pour l'instant, le résultat qui nous intéressait davantage était 
l'augmentation drastique de l'activité du système lorsqu'un groupement méthyle est présent en position 
ortho de l'iode. Toutefois, nous jugions important de vérifier dès le départ la généralité de cet effet. 
Nous voulions nous assurer qu'il ne concernait pas seulement les iodooxazolines précédemment testées. 
C'est pourquoi nous avons voulu étudier davantage cet effet d'accélération sur des catalyseurs achiraux 
afin d'évaluer l'impact de cet encombrement sur l'activité du système. Cette étude permettra d'optimiser 
le noyau aromatique afin de maximiser l'activité catalytique et les résultats seront appliqués par la suite 
à une nouvelle gamme d'iodooxazolines chirales afin d'obtenir une activité et une sélectivité optimales. 
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CHAPITRE 2 : ÉTUDE DE L'ACTIVITÉ DU SYSTÈME CATALYTIQUE 
2.1. Introduction 
Afin d'évaluer la généralité de l'effet d'augmentation de la réactivité par la présence d'un groupement 
encombrant en position ortho de l'iode, nous avons considéré le développement de catalyseurs de type 
iodoamides 2-1. Un avantage est que ces composés sont accessibles très rapidement en une seule étape 
de couplage des iodoacides commerciaux et de la pyrrolidine (schéma 29). 
De plus, comme la fonction amide de ces composés leur confère une grande stabilité chimique, il était 
plus facile d'étudier leur comportement dans la transformation. La pyrrolidine sera incorporée à l'étape 
du couplage étant donné la facilité du suivi de réaction par analyse RMN de ses signaux très 
caractéristiques. 
2.2 Étude de l'effet stérique en position ortho 
2.2.1 Étude des iodoamides 
Comme il a été mentionné au chapitre 1, l'insertion d'un groupement méthyle en position ortho de l'iode 





effet sur les iodoamides. Par la suite, d'autres groupements possédant un plus grand encombrement 
(éthyle et /so-propyle) ont été évalués. 
2.2.1.1 Synthèse des iodoamides 
Les iodoamides achiraux 2-la et 2-lb ont été obtenus par une méthode de couplage des iodoacides 2-2a 
et 2-2b et de la pyrrolidine (schéma 30). Dans le cas des iodoamides 2-la et 2-lb, l'acide 2-
iodobenzoïque (2-2a) et l'acide 2-iodo-3-méthylbenzoïque (2-2b) étaient commerciaux. Ces derniers, 
mis en présence de chlorure de triméthylacétyle et de la pyrrolidine en conditions basiques, ont fourni 
les iodoamides correspondants avec de bons rendements.36 En effet, un rendement de 79% a été obtenu 
pour le composé 2-la et 64% dans le cas de l'iodoamide 2-lb. 
f-BuCOCI (1.0 eq) 
Et3N (1.1 éq) 
pyrrolidine (1.1 éq) 
DCM 
0°C à t.a. 
2-2a (R = H) 2-la; 79% (R = H) 
2-2b (R = Me) 2-lb; 64% (R = Me) 
Schéma 30 
Concernant la synthèse des iodoamides 2-lc et 2-ld, possédant en position ortho de l'iode un 
groupement éthyle et un groupement /.ro-propyle respectivement, les iodoacides 2-2c et 2-2d n'étaient 
pas commerciaux et ont dû être synthétisés. Comme plusieurs des acides anthraniliques sont 
généralement disponibles commercialement, une réaction de Sandmeyer a été envisagée sur ces derniers 
afin de générer les iodoacides correspondants (schéma 31). 
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R = Et, 2-lc 
R = i-Pr, 2-1 d 
R = Et, 2-2c 
R = /-Pr, 2-2d 
R = Et, 2-3a 
R = /-Pr, 2-3b 
Schéma 31 
Toutefois, les acides anthraniliques 2-3a et 2-3b n'étaient pas commerciaux et ont été synthétisés à 
l'aide d'une procédure de la littérature.37 De bons rendements ont été obtenus sur l'ensemble des trois 
transformations nécessaires à la formation de ces acides anthranilique 2-3a et 2-3b. Les anilines 
commerciales 2-4a et 2-4b ont été placées en présence d'hydrate de choral et de chlorure 
d'hydroxylamine afin de générer les acétamides 2-5a et 2-5b désirés avec des rendements de 61% et 
73% respectivement (schéma 32). 
Par la suite, les acétamides 2-5a et 2-5b ont été chauffés en conditions acides afin de générer les 
alkylisatines 2-6a et 2-6b avec des rendements respectifs de 96% et 67% (schéma 33). Finalement, 
l'ouverture de ces composés en conditions oxydantes basiques a fourni les acides anthraniliques 2-3a et 
2-3b avec des rendements de 54% et 84%, respectivement. 
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NH3(OH)CI (5.2 éq) 
Na2SQ4 (6.7 éq) 
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2-5a (R = Et) 
2-5b (R = /-Pr) 
2-6a; 96%(R = Et) 
2-6b; 67% (R = /-Pr) 
2-3a; 54% (R = Et) 
2-3b; 84% (R = j-Pr) 
Schéma 33 
Les acides anthraniliques 2-3a et 2-3b ont été convertis en leur iodoacides correspondants 2-2c et 2-2d 
dans les conditions de Sandmeyer (schéma 34).38 Finalement, la formation des iodoamides 2-lc et 2-ld 
a été effectuée en utilisant une procédure de la littérature,39 soit en passant par la formation d'un 
chlorure d'acyle (2-7a et 2-7b) puis en effectuant le couplage avec la pyrrolidine en conditions basiques. 
Des rendements de 27% et 43% ont été obtenus respectivement pour les trois dernières étapes. 
nh2 o 
2-3a (R = Et) 






2-2c (R = Et) 
2-2d (R = j'-Pr) 





2-7a (R = Et) 
2-7b (R = j'-Pr) 
O (1.0 éq) 
Et3N (1.0 éq) 
DCM 
0°C à ta. 
2-lc; 27% sur 3 étapes (R = Et) 
2-ld; 43% sur 3 étapes (R = /-Pr) 
Schéma 34 
40 
2.2.1.2 Résultats en catalyse 
Une fois les iodoamides synthétisés, ils ont été testés dans la réaction d'a/p/za-tosyloxylation de la 
propiophénone en 48 heures. Pour fins de comparaison, nous avons utilisé les conditions décrites dans 
le chapitre 1, soit 3.0 équivalents de l'oxydant (w-CPBA) et de l'acide en présence de 10 % molaire du 
catalyseur d'iode(I) en 48 heures à température ambiante. 
Tableau 5. Résultats de catalyse utilisant les catalyseurs iodoamides pour la réaction étalon d'alpha-
tosyloxylation de la propiophénone. 
O 
Catalyseur (10 mol%.) 
m-CPBA (3.0 éq.) 
9 p-TsOH HzO (3.0 éq.) ° 
i-51 
Ph ... . . Ph CH3CN, 48 h, t.a. 
OTs 
i-52 
Entrée R Conversion3 (%) Rendement3 (%) 
1 H 30 0 
2 Me 74 50 
3 Et 86 61 
4 7-Pr 35 1 
a) Les conversions et les rendements ont été déterminés par analyse des spectres RMN d'échantillons 
prélevés du milieu réactionnel dopés avec un standard interne (B^O). 
Une augmentation drastique de l'activité catalytique est ici aussi observée avec les catalyseurs 
iodoamides avec la présence d'un groupement méthyle en position ortho d'iode, tel qu'indiqué par les 
entrées 1 et 2 du tableau 5. Nous avons donc voulu tester l'effet d'un plus grand encombrement stérique 
en position ortho en plaçant le groupement éthyle; une légère augmentation de la conversion et du 
rendement a été obtenue. En effet, la conversion s'est élevée jusqu'à 86% et le rendement à 61% avec ce 
catalyseur. Il est toutefois intéressant de remarquer que, lorsqu'un groupement /so-propyle se retrouve à 
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cette position, l'activité est presqu'entièrement perdue (entrée 4). Ce résultat est surprenant considérant 
les résultats précédents. 
Une étude plus approfondie a donc été effectuée sur ce catalyseur afin d'établir la cause de cette baisse 
considérable de l'activité. Pour ce faire, nous avons évalué l'influence du groupement sur le processus 
d'oxydation jusqu'à l'espèce d'iode(III). Nous avons ainsi tenté d'isoler l'iodane possédant le. 
groupement wo-propyle en position ortho. Toutefois, ce n'est pas le produit attendu que nous avons 
obtenu. En effet, l'iodane observé est plutôt l'iode hypervalent (III) 2-8 résultant de l'oxydation de la 
position benzylique du groupement wo-propyle, tel qu'illustré dans le schéma 35. 
2-ld 
m-CPBA 77% (3.0 éq) 
















L'iodane 2-8 a par la suite été mis en présence de la propiophénone afin de vérifier son efficacité en 
conditions stoechiométriques pour la deuxième étape de la transformation. Le produit désiré i-52 n'a pas 
été obtenu, ce qui indique que cet iodane n'est pas actif pour l'a/p/ia-tosy loxylation. Ce résultat 
explique donc la baisse drastique de l'activité du processus global avec le catalyseur 2-ld. 
Il y a cependant un détail très important qui a encore été observé lors de cette étude; la grande 
différence entre les conversions et les rendements. En effet, un écart d'environ 30% est observé dans les 
exemples précédents. 
Toutefois, concernant l'étude sur ces iodoamides, plusieurs précautions ont été prises afin d'établir les 
pourcentages de conversion et de rendement réels. En effet, la réaction a été effectuée dans un solvant 
deutéré (CD3CN) et un standard interne (B^O) a été ajouté au milieu réactionnel afin de bien pouvoir 
déterminer les pourcentages de conversion et de rendement par RMN. De plus, l'utilisation de solutions 
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standards à l'échelle utilisée de la cétone de départ, de l'acide et de l'oxydant ajouté n'était pas assez 
précise pour l'analyse. Les réactifs ont donc tous été pesés sur la balance analytique afin d'obtenir une 
plus grande précision sur la quantité de la cétone ajoutée. Nous avons alors été très surpris de l'énorme 
différence entre les pourcentages de conversion et de rendement dû à toutes les précautions prises pour 
cette analyse. 
Finalement, en étudiant en détails les spectres RMN, plusieurs sous-produits étaient présents sur la ligne 
de base, correspondant à environ 20 à 30% de conversion du produit de départ, selon les cas. La plupart 
des sous-produits isolés ont été identifiés comme étant des produits de la réaction de Baeyer-Villiger 








Le produit présent en plus grande quantité est le produit 2-10 résultant de l'hydrolyse du produit de 
Baeyer-Villiger (2-9) de la propiophénone, soit environ de 10 à 20%. Ceci nous indique que les 
catalyseurs ne sont peut-être pas assez réactifs et qu'il y a donc une compétition entre Valpha-
tosyloxylation et la réaction de Baeyer-Villiger. Le second sous-produit majoritaire est le produit de 
Baeyer-Villiger de la cétone de départ (2-9). Ce composé a été synthétisé selon une procédure de la 
littérature afin de confirmer sa présence.40 Ce dernier est présent à environ 5-10% selon les cas. Le 
dernier sous-produit observé dans cette réaction est le produit de Baeyer-Villiger (2-11) du produit final 





















composé n'est pas présent en grande quantité, aucun produit d'hydrolyse (2-12) de ce dernier n'a pu être 
identifié. 
Il est évident que la présence d'un excès de m-CPBA semble problématique au niveau de la formation 
de différents sous-produits. Toutefois, selon les résultats de la littérature, cet excès est nécessaire pour 
effectuer la transformation dans un temps raisonnable. Nous verrons un peu plus loin dans le chapitre 3 
les résultats d'une optimisation du nombre d'équivalents d'oxydant et son effet sur l'activité. Pour 
l'instant, ces conditions de réaction ont été conservées afin de pouvoir comparer l'efficacité des 
différents catalyseurs dans les mêmes conditions. Le rendement en produit d'a/p/?a-tosyloxylation 
demeure toutefois un excellent indicateur de l'activité catalytique. De plus, il est très intéressant 
d'étudier l'influence de ces catalyseurs sur la formation des différents sous-produits dans la réaction. 
Finalement, cette étude a permis de confirmer que l'effet de l'encombrement stérique sur l'augmentation 
de l'activité jouait autant pour les iodoamides que pour les iodooxazolines. Dans le cas du catalyseur 2-
la, aucune activité n'a été observée sur le système étudié. Toutefois, même si ce catalyseur était peu 
actif, sa grande différence de réactivité nous a permis d'obtenir beaucoup d'informations concernant 
l'étape du processus global influencée par le groupement positionné en ortho de l'iode. En effet, comme 
il était inactif, nous avons pu identifier l'étape problématique concernant ce substrat et, par le fait même, 
déterminer l'étape lente de la transformation. 
2.2.1.3 Étude cinétique en catalyse 
Comme il a été mentionné un peu plus haut, nous pouvons obtenir de l'information sur l'étape 
déterminante d'un processus en étudiant chacune des étapes de ce dernier séparément. Une étude 
comparative a donc été effectuée concernant les catalyseurs 2-la et 2-lb afin d'établir à quelle étape se 
produisait cette grande différence de réactivité. 
Premièrement, l'oxydation des réactifs d'iode(I) a été suivie par RMN afin de comparer la vitesse 
d'oxydation des iodoamides en présence de w-CPBA. Comme on peut le remarquer dans le graphique à 
la figure 9, le profil d'oxydation des deux substrats est pratiquement identique. Ceci indique que les 
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barrières d'activation pour la formation des iodanes 2-13a et 2-13b sont pratiquement identiques pour 
les deux iodoamides. 
Formation de l'espèce iodane de type Koser 
©©OTs 
I o m-CPBA (2.0 é<t) HO-t O 








2-1»(R * II) 






Figure 9. Profil cinétique d'oxydation des composés 2-la et 2-lb. 
Nous avons donc poursuivi l'étude en utilisant les réactifs d'iode(III) formés pour l'a/p/ja-tosyloxylation 
de la propiophénone dans les conditions illustrées au schéma 37, afin d'évaluer l'influence du 
groupement en position ortho sur cette étape du processus. Tel qu'attendu, une différence notable de 
réactivité est observée. En effet, un écart de 68% de conversion a été observé et de 64% de rendement, 
ce qui indique que l'effet d'accélération se trouve clairement au niveau de l'étape d'o/p/ia-tosyloxylation 







2-13a ou 2-13b (1.3 éq) 
p-TsOH H20 (2.0 éq) O 
CD3CN 
t.a., 24 h 
Ph 
i-Sl i-52 OTs 
(2-13a); 0% conv. 0% rend. 
(2-13 b); 68% conv. 64% rend. 
Schéma 37 
La moins grande activité de l'iodane 2-13a serait plutôt due à sa trop grande stabilité et, selon les 
résultats, sa très faible réactivité dans le système étudié. En effet, la formation d'un iodane stable 
confère au composé une énergie très basse et augmente par le fait même l'énergie d'activation pour 
permettre la réaction avec la cétone. Selon les résultats, l'énergie d'activation pour la seconde étape est 
beaucoup trop élevée et ne permet pas d'obtenir le composé i-52 désiré. La différence de stabilité des 
deux iodanes étudiés doit provenir de la présence ou non d'un groupement en position ortho de l'iode. 
En effet, l'encombrement stérique en position ortho de l'iode a pour effet de déstabiliser l'iodane formé 
et ainsi conférer à cette espèce une énergie beaucoup plus élevée. Cette déstabilisation pourrait donc 
expliquer la baisse de l'énergie d'activation de la seconde étape et, par le fait même, l'accélération 
drastique de la réaction. 
2.2.2 Synthèse et caractérisation des iodanes 
Les iodanes 2-13a et 2-13b ont été synthétisés à l'aide du m-CPBA en conditions acides (schéma 38). 
Ces composés ont été obtenus avec de bons rendements, soit 94% à partir de l'iodoamide 2-la et 59% 
dans le cas de l'iodoamide 2-lb. 
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2-1 a (R = H) 
2-lb (R = Me) 
m-CPBA (1.3 éq) 
p-TsOH H20 (1.05 éq) 
CHCI3 
t.a., 6 h 
©QOTs 
HO—I O 
2-13a; 94% (R = H) 
2-13b; 59% (R = Me) 
Schéma 38 
Les structures rayons X ont été obtenues à partir des composés purs cristallins et sont illustrées dans la 









Figure 10. Structures rayons X des réactifs 2-13a et 2-13b ainsi que l'angle dièdre Cp-Ca-I-0. 
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Ces structures ont permis de déterminer la cause de cette déstabilisation qui a été discutée plus tôt. En 
effet, comme il est illustré à la figure 10, dans la structure de l'iodane 2-13b, il y a une forte torsion au 
niveau de la liaison entre l'iode et le groupement hydroxyle qui est induite par l'encombrement stérique 
du méthyle en position ortho de l'iode. On remarque un angle dièdre (Cp-Ca-I-0) de 20° ce qui est très 
élevé si l'on compare avec la structure de l'iodane 2-13a qui est très planaire. En effet, un angle dièdre 
de seulement 1° a été observé pour cette structure. 
Cette déstabilisation due à l'encombrement stérique en position ortho de l'iode permet finalement de 
conférer à l'iodane 2-13b une énergie beaucoup plus élevée. Comme on peut le remarquer dans le 
schéma 39 et à la figure 11, l'énergie de l'iodane 2-13b est plus élevée et permet d'abaisser la barrière 
d'énergie d'activation (AG*) pour l'étape de l'échange de ligands. Cette diminution de la barrière 
énergétique pour ce processus permettra finalement d'expliquer l'accélération drastique de la réaction. 
En effet, si l'on considère la dernière étape de l'élimination réductrice par substitution comme étant 




2-1 a (R = H) 
2-1 b (R = Me) 2-13a (R = H) 2-13b (R = Me) 
- p-TsOH 
OH 2-la (R = H) 
O i-52 
2-14a (R = H) 







R = H 
R = Me 
Coordonnées de réaction 
Figure 11. Diagramme d'énergie des différentes étapes de l'a//?/za-tosyloxyIation de la propiophénone. 
Les résultats de l'étude cinétique précédente permettent de bien comprendre l'effet de l'encombrement 
stérique en position ortho sur ce type de catalyseur. Dans notre cas, il semblerait en fait qu'une 
déstabilisation de l'iodane permette une augmentation de l'activité du système. Toutefois, cet aspect 
avait été étudié par Thomas Wirth et ce dernier n'avait remarqué aucun effet notable concernant les 
catalyseurs qu'il avait testés (tableau 6).24 
2.2.3 Étude comparative : composés iodoéthers 
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m-CPBA (3.0 éq) 
O p-TsOH H20 (3.0 éq) ° 
CH^N ** Ph^Y 
t.a. 2-4 jours OTs 
i-40 
Entrée R Catalyseur Conversion (%) Rendement (%) ee (%) 
1 H i-55 71 68 12 
2 Et i-56 62 59 27 
En effet, dans son cas, une baisse de réactivité avait même été observée pour le catalyseur i-56 (entrée 
2) en comparaison avec le catalyseur i-55 (entrée 1). L'insertion d'un groupement éthyle a diminué la 
conversion et le rendement à 62% et 59%, respectivement. Il était alors intéressant d'établir la 
provenance de cette grande influence du groupement en ortho dans le cas des iodoamides qui n'a pas été 
observée dans le cas des iodoéthers. Une version achirale de ces iodoéthers a donc été synthétisée afin 
d'effectuer une étude comparative avec les iodoamides et ainsi mieux comprendre l'influence de cet 
encombrement sur les iodoamides. 
2.2.3.1 Synthèse des iodoéthers 
Les iodoéthers possédant un hydrogène (2-16a), un groupement méthyle (2-16b) et un groupement 
éthyle (2-16c) ont été synthétisés à partir des iodoacides 2-2a, 2-2b et 2-2c tel qu'illustré dans le 
schéma 40. Seul l'iodoacide 2-2c n'était pas commercial et a été synthétisé par le biais d'une réaction de 
Sandmeyer à partir de l'acide anthranilique 2-3a qui avait été préparé précédemment pour fabriquer les 
iodoamides 2-lc et 2-ld (schéma 34). Le rendement de 47% qui a été obtenu pour la formation de 
l'alcool 2-15c constitue le rendement global sur les deux étapes de synthèse, soit la réaction de 
Sandmeyer et l'étape de la réduction. Concernant les iodoalcools 2-15a et 2-15b, de bons rendements 




2-2a (R = H) 
2-2b (R = Me) 





2-15a; 87% (R = H) 
2-15b; 85% (R = Me) 





2-16a; 63%(R = H) 
2-16b; 47% (R = Me) 
2-16c; 68% (R = Et) 
Schéma 40 
Par la suite, ces alcools ont été protégés à l'aide d'iodométhane afin de générer les iodoéthers 2-16a, 2-
16b et 2-16c désirés dans de bons rendements. Ces derniers représentent une version achirale des 
catalyseurs étudiés par Wirth et permettront d'établir une étude comparative avec les iodoamides. 
2.2.3.2 Résultats en catalyse 
Ces catalyseurs ont été mis en conditions catalytiques pour l'a/p/w-tosyloxylation de la propiophénone 
et les résultats sont présentés dans le tableau 7. 
Tableau 7. Résultats des différents iodoéthers en système catalytique. 
I OMe 
(10 mol%) 
m-CPBA (3.0 éq) 
O p-TsOH HzO (3.0 éq) Q 
CH3CN Ph 
i_51 t.a. 48 h OTs 
i-52 
Entrée R Catalyseur Conversion® (%) Rendement8 (%) 
1 H 2-16a 98 81 
2 Me 2-16b 97 75 
3 Et 2-16c 95 81 
a) Les conversions et les rendements ont été déterminés par analyse des spectres RMN d'échantillons 
prélevés du milieu réactionnel dopés avec un standard interne (Bn20). 
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Ces résultats démontrent qu'il n'y pas une grande influence du groupement en position ortho avec ce 
type de catalyseur. Ceci peut être expliqué par la différence de la nature de la liaison de coordination 
avec l'iode. En effet, dans le cas des iodoamides, le carbonyle constitue une base de Lewis de type sp2 
alors que dans le cas des iodoéthers, le méthoxy est une base de Lewis de type sp3. En conséquence à 
l'hybridation des atomes du donneur de type sp2, le composé iodane est beaucoup plus planaire que 
dans le cas du donneur de type sp3. La torsion induite par l'encombrement stérique aura donc un impact 
plus important sur la déstabilisation de l'iodane avec le donneur de type sp2 dû à un bris de la planéité 
du système. 
L'hypothèse d'accélération repose donc entièrement sur cette capacité à induire une torsion dans le lien 
hypervalent déstabilisant la structure d'iode (III) et augmentant ainsi l'activité du système. L'influence 
de cette torsion serait donc dépendante de la nature de la base de Lewis utilisée. La quantification de 
l'importance de cette déstabilisation en fonction du groupement donneur serait très utile. Cette 
démonstration est possible en utilisant des calculs de réactions isodesmiques. Ces derniers ont été 
effectués par le professeur Claude Y. Legault. 
2.2.3.3 Analyse comparative 
Les réactions isodesmiques permettent d'isoler et de quantifier l'énergie de déstabilisation induite par le 
groupement en position ortho sur les structures d'iodanes avec les différentes bases de Lewis étudiées. 
Comme on peut voir dans le tableau 8, dans le cas des iodoamides, l'introduction d'un groupement 
méthyle mène à une déstabilisation de la molécule d'environ 5.0 kcal/mol alors que, dans le cas des , 
iodoéthers, la déstabilisation est de 2.5 kcal/mol. Ceci démontre que les iodoamides semblent plus 
affectés par l'encombrement en position ortho que les iodoéthers. 
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Tableau 8. Calcul des réactions isodesmiques concernant les iodoamides et les iodoéthers. 





£ X ty 
2-16a 2-17b 2-17a 2-16b 
2-la 2-13b 2-13a 2-lb 
Entrée Base de Lewis (B) Iodane Iode(I) AGra„ (kcal/mol) 
1 Amides 2-13a et 2-13b 2-la et 2-lb -5.0 
2 Éthers 2-17a et 2-17b 2-16a et 2-16b -2.5 
Ce résultat est très intéressant, car il démontre tout le potentiel d'introduire un groupement en position 
ortho concernant les catalyseurs possédant une base de Lewis de type sp2. En effet, avec ce type de 
composé, l'encombrement stérique à cette position induit une déstabilisation de l'iodane formé qui 
permet finalement d'augmenter l'activité du système. Toutefois, si l'on compare les résultats en système 
catalytique avec ceux des iodoamides, on constate que les iodoéthers sont beaucoup plus actifs. Il 
semblerait alors que l'activité n'est pas seulement liée à cet effet de déstabilisation. Afin de mieux 
comprendre ce phénomène, il est important de tenir compte des différentes étapes du processus 
discutées un peu plus haut. En effet, si l'on se concentre sur l'étape de l'échange de ligands entre la 
cétone et l'iodane formé dans le milieu, on remarque qu'il y a bris de la liaison de coordination avec la 
base de Lewis afin de former l'intermédiaire 2-14a ou 2-14b (schéma 39). 
Les énergies libres de ce processus ont été calculées et sont représentées dans le tableau 9. Ces résultats 
permettent de confirmer que la force de la liaison de coordination peut réellement influencer la vitesse 
de la réaction. En effet, l'énergie obtenue à l'entrée 1 pour le composé 2-13a est très élevée, ce qui 
permet d'expliquer la raison pour laquelle cette transformation n'est pas accessible à température 
ambiante. Dans le cas à l'entrée 2, une baisse importante d'environ 5 kcal/mol a été obtenue pour le 
composé 2-13b, ce qui permet par contre d'expliquer l'activité observée pour ce catalyseur à. 
température ambiante. 
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Tableau 9. Calculs de l'énergie libre des différents iodoamides et iodoéthers concernant l'étape de 
l'échange de ligand. 
HO—I B 







Entrée Base de Lewis (B) R Iodane de Koser Iode (III) AGntn (kcal/mol) 
1 Amide H 2-13a 2-14a 26.2 
2 Amide Me 2-13b 2-14b 21.8 
3 Éther H 2-17a 2-17aa 18.8 
4 Éther Me 2-17b 2-17bb 17.1 
Il est intéressant de remarquer que dans le cas des iodoéthers 2-17a et 2-17b, des valeurs d'énergies 
libres beaucoup plus basses ont été obtenues. Ces valeurs expliquent donc l'activité accrue observée 
expérimentalement dans les deux cas. De plus, ces résultats permettent d'expliquer l'influence peu 
prononcée de l'encombrement stérique en position ortho concernant les iodoéthers, étant donné 
l'obtention d'une différence d'énergies libres beaucoup plus basse (ÀAGrxn = 1.7 kcal/mol) que celle 
obtenue avec les iodoamides (AAGrxn = 4.4 kcal/mol). 
De plus, si l'on compare les résultats obtenus pour l'entrée 2, on remarque une valeur de l'énergie libre 
beaucoup plus basse que celle obtenue à l'entrée 1 comparativement aux résultats obtenus pour les 
éthers. Cette différence d'énergie libre plus marquée dans le cas des amides indique que l'iodane de 
Koser 2-13b est une espèce beaucoup moins stable que l'iodane 2-13a ce qui appui l'hypothèse de la 
déstabilisation de cette espèce induite par une groupement en position ortho. 
Finalement, tous ces calculs ont permis de mieux comprendre la raison pour laquelle nous observons 
une accélération de la réaction avec les composés iodoamides et iodooxazolines. En effet, l'introduction 
d'une base de Lewis plus forte, comme dans le cas des iodoamides ou iodooxazolines, demande une 
plus grande énergie afin de briser la liaison de coordination lors de l'échange de ligands. Ce coût 
énergétique plus élevé pourrait même rendre cette étape limitante dans le processus. Ceci permet 
finalement d'expliquer l'importance de l'encombrement stérique en position ortho qui déstabilise 
l'iodane et ainsi favorise le processus de l'échange de ligands. 
2.3. Étude de l'effet électronique 
2.3.1 Introduction 
Après avoir étudié en détails l'effet d'encombrement stérique en position ortho de l'iode, nous voulions 
vérifier s'il y avait une influence au niveau des propriétés électroniques du système. Dans un premier 
temps, nous avons évalué l'effet de groupements électrodonneurs par induction (Me) et par résonance 
(MeO) en position para de l'iode. Par la suite, des groupements électroattracteurs par induction (Cl) et 
par résonance (NO2) ont été introduits à cette même position. Comme il a été observé qu'un groupement 
méthyle en position ortho était nécessaire à l'obtention d'une bonne activité, ce dernier a été conservé 
sur les iodoamides à étudier afin de pouvoir mieux comparer les résultats obtenus. 
2.3.2 Synthèse des iodoamides 
Comme la plupart des iodoacides n'étaient pas commerciaux, ces composés ont été synthétisés à l'aide 
de différentes procédures de la littérature. Dans le cas de l'iodoamide 2-21, possédant un groupement 
méthyle en position para de l'iode, l'acide anthranilique 2-18 était commercial (schéma 41). Nous avons 
donc pu utiliser la même méthode que dans le cas des iodoamides 2-lc et 2-ld (schéma 34). Dans un 
premier temps, les conditions de Sandmeyer nous ont permis d'obtenir l'iodoacide 2-19 désiré.38 Suite à 
la formation du chlorure d'acyle 2-20, l'ajout de la pyrrolidine en conditions basiques a permis d'obtenir 
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Concernant l'iodoamide avec le groupement méthoxy en para de l'iode, plusieurs étapes de synthèse ont 
été nécessaires à la formation du composé désiré étant donné que l'acide anthranilique n'était pas 
commercial. En effet, une procédure de la littérature nous a permis de générer le cycle aromatique avec 
les fonctions désirées.4' Dans un premier temps, la condensation de Claisen entre l'acétone et l'oxalate 
d'éthyle a permis d'obtenir le produit 2-22 avec un rendement de 77% (schéma 42). 
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Par la suite, des conditions acides ont permis d'obtenir le composé 2-23 avec un rendement de 77% 
également. En effet, dans ces conditions, la lactone 2-23 est formée à partir d'une réaction de Michael 
intermoléculaire utilisant deux molécules de départ (2-22) et générant ainsi un alcool permettant 
lactonisation par transestérification. Finalement, un chauffage à la dernière étape a permis l'ouverture de 
la lactone puis la formation du cycle à six membres par une réaction d'aldol intramoléculaire. L'oxyde 
de magnésium présent dans le milieu réactionnel permet l'aromatisation en composé aromatique 2-24 
avec un rendement de 50%. Le phénol formé a par la suite été protégé à l'aide de l'iodométhane afin de 
former le composé 2.25 avec un rendement de 82% (schéma 43). Ce dernier a été réduit à l'aide du 
tétrahydruroaluminate de lithium afin de pouvoir introduire l'iode sur le dernier composé formé (2-26) 
par une substitution aromatique électrophile à l'aide du NIS. Des rendements de 91% et 82% ont 
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Schéma 43 
L'alcool 2-27 a par la suite été oxydé avec des conditions de Jones modifiées (schéma 44).42 En effet, 
dans les conditions de Jones standards, un mélange d'acide et d'aldéhyde est obtenu. Le traitement 
suivant à l'aide du chlorite de sodium a permis de fournir l'iodoacide 2-28 désiré avec un rendement de 
86%. Par la suite, une réaction de couplage avec la pyrrolidine à l'aide de CDI et de DMAP a permis de 
générer l'iodoamide 2-29 avec un rendement de 85%.43 
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Concernant la synthèse du catalyseur possédant un groupement chloro en position para, l'acide 
anthranlique 2-30 de départ était commercial. Une réaction de Sandmeyer a donc été effectuée afin 
d'obtenir l'iodoacide 2-31 (schéma 45). Par la suite, la réaction de couplage utilisant le CDI et le DMAP 












t.a. 16 h 
46% sur 2 étapes 
Schéma 45 
Finalement l'iodoamide possédant un groupement nitro a été synthétisé à partir de l'iodoamide 2-la qui 
avait été préparé au schéma 30. En effet, des conditions de la littérature44 utilisant l'acide nitrique et 








2.3.3 Résultats en catalyse 
Une fois la synthèse de ces iodoamides effectuée, l'effet électronique a été évalué à l'aide de la réaction 
étalon d'a/p/wz-tosyloxylation de la propiophénone. Comme les iodoamides démontraient des 
conversions élevées en 48 heures dans les résultats précédents, nous avons évalué l'efficacité de ces 
nouveaux catalyseurs en 24 heures seulement. 
Tableau 10. Résultats de catalyse utilisant des catalyseurs iodoamides pour la réaction étalon d'alpha-







Catalyseur (10 mol%.) 
m-CPBA (3.0 éq.) 
p-TsOH HzO (3.0 éq.) 
Ph 
CH3CN 3 OTs 
t.a. 24 h >-52 
Entrée X Catalyseur Conversion3 (%) Rendement3 (%) 
1 MeO 2-29 89 68 
2 Me 2-21 74 52 
3 H 2-la 60 38 
4 Cl 2-32 49 27 
5 NO2 2-33 19 0 
a) Les conversions et les rendements ont été déterminés par analyse des spectres RMN d'échantillons 
prélevés du milieu réactionnel dopés avec un standard interne (B^O). 
Il est très intéressant de remarquer que les groupements électrodonneurs ont mené à des catalyseurs plus 
actifs, résultant en des conversions et des rendements plus élevés (tableau 10). En effet, les 
groupements électrodonneurs comme le méthyle (entrée 2) ou le méthoxy .(entrée 1) ont permis de 
fournir jusqu'à 89% de conversion en seulement 24 heures, dans le cas du catalyseur 2-29. À l'inverse, il 
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est intéressant de remarquer que les groupements électroattracteurs ont diminué l'activité des 
catalyseurs. En effet, de faibles conversions ont été obtenues dans le cas des catalyseurs 2-32 et 2-33 
(entrées 4 et 5, respectivement). Comme on peut le remarquer dans le tableau 10, les rendements sont 
encore une fois plus faibles que les conversions pour les différents substrats. Ceci est expliqué par la 
présence des mêmes produits secondaires que ceux illustrés dans le schéma 36. 
La raison pour laquelle les catalyseurs portant un groupement électrodonneur sont plus actifs n'est pas 
encore élucidée. Toutefois, il est certain que le groupement a un impact direct sur l'oxydation de 
l'iodoamide(I) à l'iodane car le processus d'oxydation repose sur l'attaque de l'iode sur l'agent oxydant. 
En effet, si le noyau aromatique du catalyseur d'iode(I) est plus riche, l'oxydation de l'iode sera 
accélérée. Toutefois, on ne peut exclure un effet similaire sur l'étape menant à la formation de Valpha-
iodonocétone. Il pourrait même y avoir changement de l'étape déterminante selon le catalyseur utilisé. 
Afin d'obtenir de l'information sur le mécanisme du processus, une étude de Hammett aurait pu être 
effectuée. En effet, il faudrait évaluer l'ordre de la réaction par rapport à chacun des substrats et ainsi 
évaluer la constante de vitesse (k) de la réaction de chacun des substrats. De ce fait, avec les bonnes 
valeurs de cette constante, nous pourrions effectuer un graphique de Hammett et ainsi déterminer la 
valeur et le signe de la constante de la réaction (p). Cette valeur pourrait ainsi amener de l'information 
pertinente sur le mécanisme et sur la nature de l'étape déterminante. 
Toutefois, sans faire ces études cinétiques, nous pouvons affirmer que la pente de la droite sera négative 
étant donné que la réaction est accélérée par des groupements électrodonneurs. De ce fait, nous pouvons 
affirmer qu'il y a bel et bien développement d'une charge positive sur l'iode à l'état de transition de 
l'étape déterminante du processus. Autrement dit, ceci nous indique qu'il y a un départ d'électrons à 
l'état de transition de l'étape déterminante. Compte tenu de ces affirmations, l'étape déterminante serait 
plutôt l'étape d'oxydation dans le cas des iodoamides étudiés, étant donné le départ des électrons de 
l'iode lors de son oxydation à l'iode(III). En effet, dans la seconde étape, l'arrivée de l'énol résulte par le 
fait même en une augmentation de la densité électronique sur l'iode et les résultats de l'étude ne 
semblent pas démontrer que cette étape est la plus lente dans le processus. 
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2.3.4 Optimisation finale 
Les résultats précédents démontrent clairement que les groupements électrodonneurs permettent 
d'obtenir des catalyseurs plus actifs. Toutefois, tous les catalyseurs précédemment testés possédaient 
également un groupement méthyle en position ortho. Comme il a été établi un peu plus haut que 
l'encombrement stérique à cette position permettait aussi d'obtenir des catalyseurs plus actifs, il était 
important d'étudier les deux effets séparément. Nous nous sommes d'abord intéressés à savoir s'il était 
possible d'obtenir une bonne activité sans l'encombrement stérique en position ortho en introduisant 
seulement un groupement électrodonneur en position para. Par la suite, comme le groupement en ortho 
semble être important au niveau de l'activité du système, nous voulions vérifier l'effet d'introduire un 
groupement électrodonneur à cette position, soit un méthoxy. Finalement, deux groupements méthoxy 
ont été placés en ortho et en para dans l'espoir de maximiser l'activité du système. 
2.3.4.1 Synthèse des iodoamides 
La synthèse de ces iodoamides est assez similaire à celle des iodoamides étudiés précédemment. En 
effet, l'acide commercial 2-34 a été réduit afin d'obtenir l'alcool 2-35 avec un rendement de 96% 
(schéma 47). Par la suite, une substitution aromatique électrophile à l'aide du NIS a permis de générer 
l'iodoalcool 2-36 avec un rendement de 74%. Des conditions de Jones modifiées ont été utilisées afin de 
favoriser la formation de l'iodoacide 2-37 puis les conditions standards de couplage ont été utilisées afin 
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Dans le cas de l'iodoamide 2-41, possédant un groupement méthoxy en position ortho, une réaction de 
Sandmeyer a été effectuée à partir de l'acide anthranilique 2-39 commercial (schéma 48). Par la suite, 
une réaction de couplage a été effectuée à l'aide du CDI et du DMAP afin de générer l'iodoamide 2-41 
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Finalement, dans le cas du substrat 2-46 possédant deux groupements méthoxy, l'acide 2-42 commercial 
a été réduit à l'aide du tétrahydruroaluminate de lithium afin de générer l'alcool 2-43 avec un rendement 
de 96% (schéma 49). Une substitution aromatique électrophile à l'aide de NIS a fourni l'iodoalcool 2-44 
avec un rendement de 88%. Une oxydation dans des conditions de Jones modifiées suivie d'une réaction 
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Schéma 49 
2.3.4.2 Analyse des résultats 
Les résultats avec ces catalyseurs sont rapportés dans le tableau 11. Comme on peut remarquer à 
l'entrée 2, la suppression du groupement méthyle en position ortho a un impact majeur sur l'activité 
catalytique. En effet, la conversion chute à 22% et aucun produit désiré n'est obtenu. Il semble donc très 
important de déstabiliser le composé à l'aide de l'encombrement en ortho. 
Un groupement méthoxy a donc été introduit en position ortho (2-41) afin d'obtenir l'effet de 
déstabilisation en ortho désiré et l'effet d'accélération des groupements électrodonneurs observés dans 
l'étude précédente. Cette stratégie nous a permis d'obtenir une conversion et un rendement très 
similaires à ceux obtenus avec le catalyseur 2-29 (entrée 3 vs. entrée 1). Nous avons donc finalement 
tenté d'améliorer le système au maximum en introduisant des groupements méthoxy aux positions ortho 
et para de l'iode. Toutefois, ce catalyseur n'a pas permis d'obtenir de meilleurs conversion et rendement 
(entrée 4). 
Finalement, ces études concernant l'encombrement stérique en position ortho et de l'influence 
électronique en position para sur le noyau aromatique ont permis d'obtenir beaucoup d'informations 
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pertinentes sur ce système catalytique. En effet, celles-ci ont démontré que l'encombrement stérique en 
ortho de l'iode était nécessaire afin de favoriser l'activité du système. Comme les bases de Lewis 
étudiées étaient de type sp2, cette déstabilisation est nécessaire afin de favoriser le bris du lien datif avec 
ces dernières et ainsi favoriser le processus d'échange de ligands. Par la suite, une étude de l'influence 
électronique a démontré que la nature du groupement avait un impact direct sur l'activité du système. 
En effet, les groupements électrodonneurs ont permis d'obtenir de très bons pourcentages de conversion 
et de rendement en seulement 24 heures. Toutefois, la position de ces groupements sur l'aromatique est 
cruciale pour conserver l'activité du système. En effet, ces groupements doivent être situés en ortho de 
l'iode pour les mêmes raisons énumérées précédemment concernant l'étude de l'encombrement stérique. 
Tableau 11. Résultats de catalyse utilisant des catalyseurs iodoamides pour la réaction étalon û'alpha-





Catalyseur (10 mol%.) 
m-CPBA (3.0 éq.) 
p-TsOH H20 (3.0 éq.) 0 
CH3CN 




Entrée R X Catalyseur Conversion3 (%) Rendement3 (%) 
1 Me MeO 2-29 89 68 
2 H MeO 2-38 22 0 
3 MeO H 2-41 88 68 
4 MeO MeO 2-46 43 21 
a) Les conversions et les rendements ont été déterminés par analyse des spectres RMN d'échantillons 
prélevés du milieu réactionnel dopés avec un standard interne (Bn2Û). 
Ces études avaient été effectuées dans le but d'obtenir un noyau aromatique optimal qui permettrait 
d'améliorer l'activité du système. Toutes ces informations ont donc été utilisées afin de synthétiser une 
nouvelle génération d'iodooxazolines chirales qui permettront d'obtenir la meilleure activité connue à ce 
jour pour l'a/jp/wï-tosyloxylation catalytique énantiosélective de cétones. 
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CHAPITRE 3 : ÉTUDE DE LA SÉLECTIVITÉ DU SYSTÈME CATALYTIQUE 
3.1 Introduction 
Les études concernant les ligands PHOX nous ont amenés à synthétiser une première génération 
d'iodooxazolines chiralès qui a été présentée au chapitre 1 dont la plupart d'entre elles possédaient un 
groupement chiral en alpha de l'azote. En effet, le mode classique d'induction asymétrique d'une 
oxazoline est par la liaison dative de l'azote, et c'est la chiralité à proximité de cet atome qui importe. 
Toutefois, ces premiers catalyseurs se sont avérés très peu énantiosélectifs pour la transformation. Un 
seul d'entre eux a permis d'obtenir une énantiosélectivité légèrement supérieure. Ce dernier, qui est 
représenté dans le schéma ci-dessous, a donné 12 % ee pour la transformation étudiée. 
1-44 
Catalyseur (-10 mol%.) 
m-CPBA (3.0 éq.) _ 
O p-TsOH H20 (3.0 éq.) 




t.a. 24 h i-52 
80%, 12% ee 
Schéma 50 
Afin de mieux comprendre la sélectivité obtenue avec ce catalyseur, nous avons comparé sa structure 
avec celle des autres catalyseurs. Le point unique de ce dernier est la présence d'un groupement chiral 
en alpha de l'oxygène. Il se pourrait alors que la sélectivité provienne de ce groupement plutôt que celui 
en alpha de l'azote. 
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Afin d'expliquer ce comportement, il faut évaluer les conditions réactionnelles. Considérant qu'un 
excès de /?-TsOH est présent dans le milieu, il est concevable que l'oxazoline de l'intermédiaire iodane 
3-la soit en fait protonée, menant à l'espèce dicationique 3-lb, illustrée dans le schéma 51. De ce fait, 
la sélectivité pourrait donc être expliquée par la chélation de l'iode par l'oxygène plutôt que par l'azote 
et ainsi permettre à un groupement chiral en alpha de l'oxygène d'induire une chiralité puisque c'est 









Cet équilibre peut être expliqué par la valeur des pKa des différentes espèces dans le milieu, soit -2.8 
pour l'acide para-toluène sulfonique45 et environ 4.4 pour l'ion oxazolium46. Comme la protonation 
génère une charge positive sur l'oxazolium, une forte répulsion coulombique force la rotation de 
l'oxazolium pour positionner l'oxygène vers l'iode tel que démontré pour 3-lb. Ceci permettrait 
d'expliquer la légère différence de sélectivité observée avec ce catalyseur en comparaison avec celle 
obtenue avec les autres catalyseurs de la première génération qui étaient tous achiraux en alpha de 
l'oxygène. 
Suite à ces résultats, différentes iodooxazolines comportant un plus gros groupement en alpha de 
l'oxygène ont été synthétisées. 
3.2 Synthèse des iodooxazolines : deuxième génération 
Dans un premier temps, différentes iodooxazolines chirales (3-2 et 3-3) ont été synthétisées à partir d'un 
aminoalcool commercial, soit la (-)-noréphédrine ou la (+)-noréphédrine, comme illustré dans les 
schémas 52 et 53. En effet, cet aminoalcool permet d'évaluer très rapidement l'effet d'un groupement 
66 
chiral plus volumineux en alpha de l'oxygène. Par la suite, différents noyaux aromatiques ont été testés 








3.2.1 Synthèse des iodooxazolines chirales dérivées de la Noréphédrine 
La principale méthode de synthèse des iodooxazolines qui a été utilisée procède essentiellement de la 
même façon que celle qui a été présentée au chapitre 1. En effet, une réaction de couplage entre le 
chlorure d'acyle 3-4 et la (-)-noréphédrine permet de fournir les amides chiraux correspondants (3-7) 
(schéma 54). Toutefois, comme il est très important de conserver le centre chiral lors de la cyclisation, 
une réaction plutôt de type Mistunobu a été utilisée afin de former les iodooxazolines chirales 3-3 
(schéma 53). 
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Les chlorures d'acyles 3-4 s'obtiennent généralement à partir des iodoacides 3-6. Toutefois, la plupart 
des iodoacides n'étaient pas commerciaux et ont été synthétisés à l'aide d'une réaction de Sandmeyer à 
partir des acides anthraniliques commerciales (3-5). La synthèse globale est illustrée dans le schéma 54. 
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DCM, 18h, t.a. 
DIAD, PPh: 
Schéma 54 
Dans un premier temps, les catalyseurs 3-8 et 3-9, illustrés à la figure 12, ont été synthétisés afin de 
vérifier si l'influence du groupement méthyle en position ortho de l'iode est toujours présente. Par la 
suite, d'autres iodooxazolines possédant des noyaux aromatiques différents ont été synthétisés afin 
d'étudier l'influence électronique du noyau sur les sélectivités. Les rendements globaux pour la synthèse 
de ces oxazolines sont indiqués à la figure 12. Seuls les catalyseurs 3-10, 3-11 et 3-12 ont nécessité 
l'étape de la réaction de Sandemeyer étant donné que l'iodoacide n'était pas commercial. 
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I N (Y I N 'iy Ph MeO «Ph 
3-8 
32% pour 3 étapes 
3-9 
59% pour 3 étapes 
3-10 
37% pour 4 étapes 
3-12 
23% pour 4 étapes 
3-13 
48% pour 3 étapes 
Figure 12. Rendements pour la synthèse des différentes iodooxazolines. 
Ces catalyseurs ont par la suite été testés dans la réaction d'a/pAa-tosyloxylation de la propiophénone 
afin de pouvoir comparer leur sélectivité et leur réactivité. Lorsqu'on regarde les résultats, nous pouvons 
affirmer très rapidement qu'il y a bel et bien une influence importante du groupement chiral en alpha de 
l'oxygène. En effet, si l'on compare les résultats obtenus à l'entrée 1 avec ceux des catalyseurs étudiés 
au chapitre 1, la présence d'un groupement plus volumineux en alpha de l'oxygène a permis d'obtenir 
des sélectivités plus importantes, soit de 24% comparativement à 5%, 1% et 13% avec les catalyseurs 1-
38, 1-42 et 1-43 respectivement. Toutefois, l'absence d'un groupement en position ortho de l'iode ne 
permet pas d'obtenir une bonne activité catalytique (entrée 1). La présence d'un groupement méthyle à 
cette position a mené à une conversion et un rendement beaucoup plus élevés (entrée 2), ainsi qu'à une 
hausse de l'énantiosélectivité. 
69 
Tableau 12. Résultats de catalyse utilisant des catalyseurs iodooxazolines chirales sur la réaction étalon 
d'a/pfta-tosyloxylation de la propiophénone. 
0 
Catalyseur (10 mol%.) 
m-CPBA (3.0 éq.) 
p-TsOH H20 (3.0 éq.) O 
CH3CN 
t.a. 24 h 
OTs 
Entrée Catalyseur Conversion3 (%) Rendement(%) ee° (%) 
1 3-8 31 9 24(5) 
2 3-9 82 60 33(5) 
3 3-10 84 58 15 ( R )  
4 3-11 79 59 30 ( R )  
5 3-12c 93 74 40 ( R )  
6 3-13 83 59 23 ( R )  
a) Les conversions et les rendements ont été déterminés par analyse des spectres RMN d'échantillons 
prélevés du milieu réactionnel dopés avec un standard interne (Eh^O). b) Les pourcentages d'excès 
énantiomériques ont été obtenus par HPLC à partir du produit pur seulement, c) Dans cet exemple, le 
m-CPBA a été ajouté à la suite des réactifs. 
Les différents catalyseurs (entrées 3 à 6) ont été testés afin d'évaluer l'impact d'une modification de 
propriétés électroniques du noyau aromatique sur la sélectivité. Il est intéressant de remarquer que dans 
ces derniers exemples, l'activité des catalyseurs est assez semblable à celle obtenue à l'entrée 2 utilisant 
le catalyseur possédant un groupement méthyle en position ortho. Toutefois, le caractère donneur ou 
accepteur des substituants sur le cycle aromatique semble avoir un impact majeur sur la sélectivité du 
système. 
En effet, comme on peut remarquer à l'entrée 3, une baisse drastique de la sélectivité, soit jusqu'à 15% 
ee, a été observée. Les propriétés électroniques du noyau aromatique semblent donc avoir une grande 
influence sur la sélectivité. Comme le groupement éthyle est similaire à celui du méthyle, il n'est pas 
surprenant qu'une sélectivité semblable ait été obtenue étant donné une influence électronique très 
semblable. Toutefois, si l'on regarde les résultats obtenus aux entrées 5 et 6, on remarque encore une 
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fois une grande différence de sélectivité induite par une modification des propriétés électroniques des 
noyaux aromatiques étudiés. En effet, le catalyseur 3-13 est beaucoup plus riche en électrons et a mené 
à une baisse de sélectivité comme dans le cas du catalyseur 3-10 à l'entrée 3. Le catalyseur 3-12, plus 
pauvre en électrons que le catalyseur 3-9, a conduit à une légère hausse de sélectivité de 7% (entrée 5 vs 
entrée 2). Cependant, il est important de souligner que pour le résultat à l'entrée 5, des manipulations 
différentes ont été utilisées, ce qui a grandement influencé la réactivité et la sélectivité du système. Cet 
effet sera discuté un peu plus loin dans le chapitre. 
Ces résultats démontrent qu'il y a bel et bien une influence du noyau aromatique sur la sélectivité du 
système. Une baisse de sélectivité a été obtenue dans le cas des noyaux riches en électrons tandis qu'une 
hausse de sélectivité a été obtenue dans le cas d'un noyau pauvre. Tel qu'attendu, il est intéressant de 
remarquer que les substrats qui ont été synthétisés avec la 1 S, 2/?-(+)-noréphédrine ont permis d'obtenir 
l'énantiomère S, alors que dans les substrats dérivés de la 1R, 2<S'-(-)-noréphédrine ont permis d'obtenir 
l'énantiomère R du produit désiré. Toutefois, ces exemples ne permettent pas de prouver hors de tout 
doute que la sélectivité est influencée seulement par le groupement en alpha de l'oxygène. Une nouvelle 
gamme d'iodooxazolines ont donc été synthétisées afin d'étudier plus en détails l'influence de la 
chiralité du groupement en alpha de l'oxygène sur la sélectivité du système. 
Pour ce faire, différentes iodoxazolines ayant les substituants cis (3-15) ont été choisies (figure 13). De 
cette façon, seul le centre chiral en alpha de l'oxygène est inversé et les iodooxazolines 3-15 devraient 
conduire au produit énantiomère du produit obtenu avec les iodooxazolines 3-14. Finalement, afin de 
vérifier hors de tout doute la provenance de cette induction chirale, des iodooxazolines possédant 
seulement un groupement chiral en alpha de l'oxygène (3-16) ont été choisies. 
3-14 3-15 3-16 
Figure 13. Différentes unités d'oxazolines chirales envisagées. 
3.2.2 Synthèse des iodooxazolines dont la chiralité est positionnée en alpha de l'oxygène. 
Les iodooxazolines possédant la relation cis (3-15) ont elles aussi été synthétisées à partir de la 
noréphédrine commerciale. Une procédure de la littérature47 permet d'obtenir l'oxazoline 3-19 en une 
seule étape à partir des aldéhydes 3-17 correspondants. En effet, comme on peut le voir dans le schéma 
55, il y a tout d'abord la formation d'une oxazolidine 3-18 suite à une réaction de condensation. Par la 
suite, un agent oxydant tel le NBS permet d'obtenir l'oxazoline 3-19 désirée en une seule étape. Comme 
il a été démontré un peu plus tôt qu'il y avait une influence au niveau de l'électronique du noyau 
aromatique sur les sélectivités, deux différents substrats ont été choisis afin de vérifier la généralité de 




La plupart des aldéhydes correspondants n'étaient pas commerciaux et ont été synthétisés à partir des 
iodoacides commerciaux. Un seul d'entre eux a nécessité une réaction de Sandmeyer à partir de l'acide 
anthranilique 3-20 afin d'obtenir l'iodoacide 3-21a en question. Comme il est démontré dans le schéma 
56, les deux aldéhydes 3-23a et 3-23b ont été obtenus avec de bons rendements à chacune des étapes. 
En effet, la réduction des iodoacides 3-21a et 3-21b a permis d'obtenir les iodoalcools benzyliques 3-
22a et 3-22b avec de bons rendements. Par la suite, ces iodoalcools ont été oxydés à l'aide du PCC afin 
de générer les aldéhydes 3-23a et 3-23b correspondants. 
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NH, O 
•tY" NaN02 Kl OH H2SO4 H2O IO°C À ioo°c 
3-20 (R = MeO) 
'TT-
3-21 a; 84% (R = MeO) 
3-21b (R = Me) 
NaBH4 |2 
THF 




3-22a; 83% (R = MeO) 
3-22b; 85% (R = Me) 
3-23a; 92% (R = MeO) 
3-23b; 90% (R = Me) 
Schéma 56 
Comme il a été mentionné, l'aminoalcool commercial de la noréphédrine a été utilisé afin de générer les 
iodooxazolines possédant une relation cis à l'aide de la procédure de Glorius. De bons rendements ont 
été obtenus pour les oxazolines 3-24 et 3-25 illustrées à la figure 14. 
Me Me 





Figure 14. Rendements pour la génération des iodooxazolines 3-24 et 3-25 possédant la relation cis. 
Concernant les iodoxazolines 3-16 possédant un seul groupement chiral en alpha de l'oxygène, aucun 
des aminoalcools que nous voulions tester n'était commercial. Ces derniers ont été synthétisés à l'aide 
d'une procédure de la littérature.48 Les aminoalcools protégés ont été obtenus à partir d'une résolution 
cinétique d'une ouverture d'époxyde à l'aide du catalyseur de Jacobsen illustré à la figure ci-dessous. 
3-26 
Figure 15. Catalyseur de Jacobsen; complexe de cobalt11. 
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Toutefois, un des époxydes n'était pas commercial et a été synthétisé à l'aide d'une procédure 
d'époxydation en milieu biphasique utilisant l'oxone® comme oxydant. Le faible rendement de 45% qui 
a été obtenu pour le composé 3-28a peut être expliqué par la grande volatilité de l'époxyde formé. En 
effet, une quantité importante peut s'être évaporée lors de l'isolation du produit brut. 
Tableau 13. Résultats de la synthèse d'aminoalcools chiraux énantiopurs obtenus par résolution 
cinétique d'époxydes racémiques. 
-





Catalyseur de Jacobsen OH 
,NHBoc 
HzO/AcOEt Acide 4-nitrobenzoique 
Carbamate de tertbutyle 
3-28a (R = Cy) t-BuOMe 
3-28b (R = Ph) 
3-29a (R = Cy) 





3-30a (R = Cy) 
3-30b (R = Ph) 
Entrée R Rendement Rendement eea (%) 
époxydation (%) résolution cinétique (%) 
1 Cy 45 70 99b 
2 Phc - 51 99 
a) Les pourcentages d'excès énantiomériques ont . été obtenus par HPLC à partir du produit pur 
seulement, b) Déterminé à partir de l'aminoalcool benzylé (3-29c). c) Disponible commercialement. 
La résolution cinétique a permis d'obtenir les aminoalcools protégés 3-29a et 3-29b avec de bons 
rendements de 70% et 51%, respectivement. Ce rendement est calculé en fonction du carbamate de tert­
butyle ajouté dans le milieu et non en fonction de l'époxyde, celle-ci étant en excès. Les pourcentages 
d'excès énantiomériques qui ont été obtenus sont très élevés, soit plus de 99% ee. Dans un cas 
seulement, ce pourcentage a été déterminé à partir de l'aminoalcool où l'hydroxyle est protégé par un 
groupement benzyle. 
Le groupement phényle a été choisi afin de mieux comparer avec les résultats obtenus pour les 
iodooxazolines dérivés de la noréphédrine et ainsi confirmer l'hypothèse de l'induction chirale à cette 
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position. Pour sa part, le groupement cyclohexyle sera testé afin d'évaluer l'impact d'un groupement de 
nature alkyle plus volumineux sur les sélectivités du système. 
Ces aminoalcools ont par la suite été déprotégés à l'aide du TFA pour fournir les sels d'aminoalcools 3-
30a et 3-30b avec des rendements quantitatifs. Ces sels ont été utilisés selon la procédure de Glorius 
indiquée précédemment afin de générer les iodooxazolines en une seule étape. Toutefois, comme on 
peut le remarquer dans le tableau 14, une modification de la procédure a été appliquée. Comme les 
aminoalcools 3-30a et 3-30b étaient sous forme de sels de trifluoroacétate, une base telle K2CO3 a été 
ajoutée avant l'addition de l'aldéhyde afin de favoriser la réaction de condensation. Par la suite, une 
autre base telle K3PO4 a été additionnée avant l'ajout du NBS pour l'étape d'oxydation. Ces conditions 
semblaient permettre de meilleurs rendements dans le cas des substrats possédant un noyau aromatique 
appauvri par les halogènes selon l'étude menée par Glorius. Des rendements acceptables ont été obtenus 
pour les trois substrats illustrés au tableau 14. Comme une quantité suffisante a été obtenue dans chacun 
des cas, aucune optimisation n'a été effectuée. 
Tableau 14. Synthèse d'ioodoxazolines utilisant la méthode de Glorius. 
HO  ^ NH3TFA 
R'* 
3-30a (R' = Cy) 
3-30b(R' = Ph) 
i) 4 A MS, Toluène 
ta. 16 h 
ii) k3po4, 5 min. 
, m ™ iii) NBS, 5 h 
" 3-31a (R = MeO, R' = Cy) (R Me) 3 31b (R = MeQ R, = ph) 
3-31c (R = Me, R' = Ph) 
Entrée Aldéhyde Aminoalcool Oxazoline Rendement (%) 
1 3-23a 3-30a 3-31a 39 
2 3-23a 3-30b 3-31b 29 
3 3-23b 3-30b 3-31c 23 
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Afin d'obtenir les composés possédant ces mêmes groupements en alpha de l'oxygène, mais avec la 
stéréochimie inversée, une réaction de Mitsunobu a été utilisée. Comme on peut le remarquer dans le 
schéma 57, un faible rendement a été obtenu dans le cas de la cyclisation du catalyseur 3-35a. Le 
groupement étant beaucoup plus volumineux, il se peut que la réaction de substitution soit plus difficile. 
Toutefois, dans le cas du catalyseur 3-35b, un rendement global de 38% a été obtenu, ce qui est très 
acceptable pour les trois étapes au total. 
I O 
•xy-




3-33 (R = Me) 
HO NH3TFA v_y 
R'* 
3-30a (R = Cy) 
3-30b (R = Ph) 
Et3N 
DCM, 18h,t.a. 
OH DIAD, PPh 
THF, 0°C à t.a. 
18h 
R 
3-34a (R = Me, R' = Cy) 
3-34b (R = Me, R'= Ph) 
R' 
3-35a; 6% (R=Me, R' = Cy) 
3-35b; 38% (R = Me, R' = Ph) 
Schéma 57 
Une fois tous les catalyseurs synthétisés, ils ont été testés dans la réaction étalon d'a/p/ia-tosyloxylation 
de la propiophénone afin de confirmer l'hypothèse émise un peu plus haut sur l'induction chirale du 
groupement en alpha de l'oxygène. 
3.2.3 Résultats en catalyse 
Les résultats obtenus avec les catalyseurs 3-24 et 3-9 (figure 16) permettent de confirmer l'hypothèse 
sur l'induction chirale. En effet, ces deux catalyseurs ne diffèrent que par la stéréochimie du centre en 
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alpha de l'oxygène et les deux énantiomères ont été obtenus. Cela indique que ce centre est responsable 
de l'induction chirale lors du processus. Ceci a été confirmé hors de tout doute avec les catalyseurs 3-
31c et 3-5b qui ont donné respectivement l'énantiomère R et l'énantiomère S avec des excès 
énantiomériques similaires. Un groupement alkyle plus volumineux, soit un cyclohexyle, a donc été 
introduit en alpha de l'oxygène afin d'évaluer son impact sur la sélectivité de la transformation (3-5a). 
Toutefois, aucune augmentation de la sélectivité n'a été observée avec ce catalyseur. Le volume stérique 
du groupement alkyle ne semble donc pas avoir d'effet sur l'énantiosélectivité. 
82%conv. 70% conv. 71%conv. 
60% rend. 54% rend. 57% rend. 










Figure 16. Résultats de catalyse des différentes iodooxazolines possédant un groupement méthyle en 
position ortho. 
Afin de vérifier la généralité de l'influence de propriétés électroniques du noyau aromatique sur les 
sélectivités, les trois catalyseurs suivants comportant un groupement méthoxy en position ortho ont été 
synthétisés en collaboration avec Vincent Wanie.49 Dans le cas des quatre catalyseurs représentés à la 
figure 17, des conversions et rendements élevés ont été obtenus. Toutefois, cette augmentation de la 
réactivité s'est effectuée aux dépens de la sélectivité. En effet, le groupement méthoxy a causé une 
diminution des sélectivités du système. Il est important de noter que les conversions ont été obtenues 
par l'ajout d'un standard interne au produit brut de réaction. Il se pourrait qu'une partie de la cétone de 
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départ se soit volatilisée à la pompe mécanique 
élevées des conversions. 
lors du séchage, ce qui expliquerait les valeurs très 
Me Me 





6% ee  (R)  
>95% conv. 
86% rend. 







7% ee (R)  
>95% conv. 
77% rend. 
11% ee  (R)  
Figure 17. Résultats de catalyse par les différentes iodooxazolines possédant un groupement méthoxy 
en position ortho. 
Finalement, cette étude démontre très clairement que le centre en alpha de l'oxygène est pleinement 
responsable de l'induction asymétrique lors de la transformation. L'explication la plus plausible 
concernant cette induction réside dans la protonation de l'oxazoline par l'excès de /?-TsOH, créant ainsi 
une espèce dicationique très réactive. De plus, la nature du noyau aromatique semble avoir une 
influence très importante sur les sélectivités du système. 
Il est évident que l'optimisation du catalyseur n'est pas le seul facteur influençant la réactivité et la 
sélectivité du système. L'optimisation des différents paramètres de la réaction nous a permis d'obtenir 
beaucoup d'informations sur cette transformation. 
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3.3 Optimisation des paramètres de la réaction étalon 
Dans un premier temps, il était important de vérifier l'effet de l'eau dans le processus. Étant donné que, 
depuis le début, l'acide (p-TsOH) utilisé était monohydraté, nous avons vérifié l'effet d'un excès d'eau 
ou d'une absence d'eau dans le milieu réactionnel. Pour ce faire, un catalyseur de type iodoamide achiral 
a été utilisé afin de vérifier l'effet sur la réactivité du système seulement. 
3.3.1 Effet de l'eau sur la réactivité du système 
Comme on peut le remarquer dans le tableau 15 à l'entrée 1, l'ajout de tamis moléculaire n'est pas 
bénéfique pour la conversion. Ce résultat indique qu'il est important d'avoir une certaine quantité d'eau 
dans le milieu. Lorsqu'il n'y a aucun ajout d'eau dans le mélange réactionnel, une conversion de 72% est 
obtenue. Un ajout d'eau croissant mène à des conversions qui chutent jusqu'à obtenir aucun produit 
désiré (entrées 3 à 5). Une présence d'eau importante semble donc inhiber la réaction au même titre que 
son absence. La présence d'un équivalent d'eau avec l'acide favorise peut-être l'équilibre céto-énol et 
ainsi le processus global. 
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Tableau 15. Étude de l'influence de la présence d'eau sur la réactivité de la réaction étalon. 
-TY-O 
2-1 b 
Catalyseur (10 mol%.) 
0 
m-CPBA (3.0 éq.) 




i-51 t.a. 24 h i-52 
Entrée CH3CN/H2O Conversion3 (%) 
1 l/0b 0 
2 1/0 72 
3' 10/1 6 
4 5/1 2 
5 1/1 0 
a) Les conversions ont été calculées par analyse des spectres RMN en considérant la totalité de la 
conversion du produit de départ en produit désiré dans le produit brut de la réaction, b) Du tamis 
moléculaire 4À a été ajouté au mélange réactionnel. 
3.3.2 Étude des solvants sur la réactivité et la sélectivité du système 
Différents solvants ont été testés afin d'évaluer l'impact sur la réactivité et la sélectivité du système. Il 
est important de mentionner que les conversions ont été calculées après que le produit brut de réaction 
ait subi un séchage à la pompe mécanique. De plus, aucun standard interne n'a été ajouté afin de 
calculer les conversions; nous avons seulement considéré la transformation du produit de départ en 
produit désiré. Les rendements indiqués sont des rendements en produits isolés. 
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Catalyseur (10 mol%.) 
m-CPBA (3.0 éq.) 
p-TsOH H20 (3.0 éq.) 
Solvant 






Entrée Solvant Conversion3 (%) Rendement (%) eeb (%) 
1 CH3CN 82 60 33 
2 DCM 86 36 50 
3 1,2-DCE 78 27 49 
4 EtOAc 87 30 39 
5 EtzO 76 21 40 
6 THF 34 11 22 
a) Les conversions ont été calculées par analyse des spectres RMN en considérant la totalité de la 
conversion du produit de départ en produit désiré dans le produit brut de réaction, b) Les pourcentages 
d'excès énantiomériques ont été obtenus par HPLC à partir du produit pur seulement. 
Comme on peut le remarquer aux entrées 2 et 3 du tableau 16, les solvants non polaires semblent avoir 
un impact majeur sur la sélectivité du système. En effet, des excès énantiomérique de 50% et 49% ont 
été obtenus. Ces résultats sont très encourageants et démontrent tout le potentiel de ces catalyseurs pour 
induire la chiralité dans ce système. Toutefois, les rendements sont assez faibles en comparaison à celui 
obtenu dans l'acétonitrile. Il est clair toutefois qu'il y a une tendance illustrant l'augmentation de la 
sélectivité dans les solvants moins polaires. Ceci peut être expliqué par les restrictions 
conformationnelles des espèces en solution selon le solvant. Un solvant moins polaire pourrait avoir 
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comme effet de resserrer le lien de coordination de l'iode avec l'oxygène de l'oxazoline dans l'espèce 
dicationique. De ce fait, le centre chiral pourrait se retrouver beaucoup plus près du site et ainsi induire 
une meilleure sélectivité. 
Des solvants de polarité moyenne ont été testés aux entrées 4, 5 et 6 sans toutefois démontrer une bonne 
activité du système. Cependant, de bonnes énantiosélectivités ont été obtenues aux entrées 4 et 5 alors 
que dans le cas de l'entrée 6, une faible sélectivité a été observée. Finalement, ces résultats permettent 
de confirmer que la polarité du solvant a une grande influence sur l'activité et la sélectivité du système. 
Toutefois, tout semble être une question de balance entre l'utilisation d'un solvant permettant une bonne 
activité tout en permettant l'obtention d'une sélectivité maximale. 
Comme les solvants non-polaires comme le dichlorométhane permettent d'obtenir de bonnes 
énantiosélectivités et que l'acétonitrile permet d'obtenir une bonne réactivité du système, un mélange 
1:1 d'acétonitrile et de dichlorométhane a permis d'obtenir de très bonnes conversions (99%) avec un 
meilleur rendement soit de 57%. Toutefois, l'excès énantiomérique obtenu ne dépassait pas 42% ee. Il 
semblerait que l'acétonitrile aurait une influence sur la réactivité du système et permettrait d'obtenir de 
meilleures conversions du produit de départ en produit désiré. 
Finalement, les conditions standards ont été modifiées en remplaçant 1.5 équivalents de l'acide p-
TSOH H2O par 1.5 équivalents d'un acide possédant un contre-ion non nucléophile (HBF4 Et20) 
(schéma 58). La conversion (96%) et le rendement (56%) sont pratiquement les mêmes en utilisant le 
catalyseur 3-9. Toutefois, une baisse de la sélectivité (20% ee) a été observée. La nature du contre-ion 
sur l'espèce dicationique semble donc avoir une influence sur la sélectivité du processus. 
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3-9 
Catalyseur (10 mol%.) 
m-CPBA (3.0 éq.) 
p-TsOH HzO (1.5 éq.) 0 
O HBF4 EtzO (1.5 éq.) 
Ph" 
ÔTs Ph Solvant 





Cette étude semble démontrer que la présence d'eau et d'un excès d'acide est nécessaire à la formation 
du produit désiré dans un temps raisonnable, soit 24 heures. 
3.3.3 Étude de différentes cétones 
Après avoir étudié certains paramètres de la réaction étalon, nous voulions tester d'autres cétones afin 
de nous assurer que le catalyseur permet cette transformation avec différents substrats. 
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Catalyseur (10 mol%.) 
m-CPBA (3.0 éq.) 
p-TsOH HzO (3.0 éq.) 
CH3CN 
t.a. 24 h 
OTs 
3-38 
Entrée R Conversion (%) Rendement (%) eec(%) 
o 
// 
1 C x!> 
o 
>95a 48 28 
2 Fscx 78b 47 30 
a) Les conversions ont été calculées par analyse des spectres RMN en considérant la totalité de la 
conversion du produit de départ en produit désiré dans le produit brut de réaction, b) Les conversions 
ont été déterminés par analyse des spectres RMN d'échantillons prélevés du milieu réactionnel dopés 
avec un standard interne (B^O). c) Les pourcentages d'excès énantiomériques ont été obtenus par 
HPLC à partir du produit pur seulement. 
Une étude sur l'indanone (entrée 1) nous a permis d'évaluer l'influence d'avoir une forme énol 
parfaitement stéréodéfinie. Toutefois, le rendement et l'excès énantiomérique obtenus sont un peu plus 
bas que dans le cas de la propiophénone. Les résultats obtenus sont très semblables à ceux rapportés 
dans la littérature concernant cette cétone.24 De plus, une cétone appauvrie a été testée à l'entrée 2 afin 
de comparer les résultats avec ceux de la littérature.24 Tout comme dans le cas de l'indanone, une légère 
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augmentation de la conversion, du rendement et des pourcentages d'excès énantiomériques ont été 
obtenus. Cette nouvelle gamme de catalyseurs semble bel et bien démontrer beaucoup de potentiel avec 
différents substrats de départ. 
3.3.4 Diminution de la quantité de réactifs et du temps de réaction 
Un autre paramètre que nous avons voulu optimiser est la quantité de réactifs présents dans le milieu 
réactionnel. En effet, une quantité de trois équivalents de l'oxydant et de l'acide par rapport à la cétone 
de départ est très élevée pour effectuer la transformation. Nous avons donc testé le catalyseur avec 
différentes quantités d'oxydant et de l'acide et différents temps de réaction afin d'optimiser les 
paramètres expérimentaux. 
Dans un premier temps, nous avons voulu diminuer le temps de réaction avec la même quantité d'acide 
et d'oxydant dans le milieu (tableau 18, entrées 1, 3 et 4). On remarque à l'entrée 3 qu'en seulement 12 
heures, le maximum de réactivité est presque atteint avec une différence de seulement 2 % de 
rendement avec la réaction effectuée en 24 heures à l'entrée 1. Toutefois, un temps de 6 h (entrée 4) 
semble insuffisant afin d'obtenir de bons rendements. Ces résultats semblent donc démontrer que la 
pureté optique ne varie pas dans le temps et ainsi viennent appuyer le fait qu'il ne semble pas y avoir 
d'énolisation de la cétone alpha-tosyloxylée lors de la réaction. Afin de vérifier cette hypothèse, la 
cétone alpha-tosy\o\y\ée énantioenrichie (52% ee) a été replacée dans les conditions de réaction et 
repurifiée à nouveau et un pourcentage très semblable (51% ee) a été obtenu. Cette expérience vient 
donc confirmer hors de tout doute qu'il n'y a aucune perte de sélectivité due à l'énolisation de la cétone 
correspondante. De plus, lorsque le w-CPBA est ajouté à la suite des autres réactifs (entrée 2), une 
augmentation de 13% de rendement a été observée ainsi qu'une légère hausse d'excès énantiomériques. 
Il semblerait donc que le w-CPBA en trop grande quantité au début de la réaction pourrait empêcher le 
catalyseur d'agir à sa pleine capacité. 
Nous avons diminué la quantité d'acide et d'oxydant dans le milieu à 1.5 équivalents (entrées 5, 6, 7 et 
8). Toutefois, un temps de 24 heures n'est plus suffisant afin d'atteindre les pourcentages de rendements 
obtenus avec trois équivalents (entrée 7 vs entrée 2). Nous avons donc effectué la réaction sur une plus 
longue période, soit 48 heures (entrée 5), et les résultats obtenus sont équivalents à ce qui est obtenu en 
24 heures avec trois équivalents à l'entrée 1. Il est intéressant de remarquer que cette même tendance a 
été observée à l'entrée 2 et 6 lorsque l'oxydant (m-CPBA) avait été ajouté à la suite des autres réactifs. 
Nous avons finalement tenté d'effectuer la réaction avec 1.5 équivalents en seulement 12 heures à 
l'entrée 8 afin de vérifier si de meilleures énantiosélectivités étaient possibles. La sélectivité était la 
même qu'à l'entrée 5 (48 h) mais une baisse considérable du rendement en a résulté. Finalement, nous 
avons ajouté l'oxydant à la suite des autres réactifs à l'entrée 6 afin de vérifier l'effet sur la réactivité et 
la sélectivité et, encore une fois, des rendements et des excès énantiomériques plus élevés ont été 
observés. 





Catalyseur (10 mol%.) 
O m-CPBA (X éq.) 









Conversion15 (%) Rendement (%) eec(%) 
1 3.0 24 82 60 33 
2a 3.0 24 93 73 36 
3 3.0 12 82 62 31 
4 3.0 6 75 35 35 
5 1.5 48 85 70 30 
6a 1.5 48 89 75 34 
T 1.5 24 77 57 34 
8 1.5 12 73 35 29 
a) Ajout du /M-CPBA à la suite des autres réactifs, b) Les conversions ont été déterminés par analyse des 
spectres RMN d'échantillons prélevés du milieu réactionnel dopés avec un standard interne (Bn20). c) 
Les pourcentages d'excès énantiomériques ont été obtenus par HPLC à partir du produit pur seulement. 
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La présence d'une quantité appréciable d'oxydant et d'acide semble donc importante à l'obtention de 
bons pourcentages de conversion et de rendement. Tout est une question de balance entre la quantité 
d'oxydant et d'acide ajoutée, le moment de l'ajout et le temps de la réaction. Il est donc possible 
d'obtenir de bonnes réactivité et une bonne sélectivité en ajoutant une quantité moins importante 
d'oxydant et d'acide, cependant avec un temps de réaction plus élevé. De plus, l'ajout de l'oxydant à la 
suite des autres réactifs semble améliorer les résultats de façon considérable. Des essais concernant 
l'ajout d'une solution de /w-CPBA sur une plus longue durée ont permis d'obtenir des résultats très 
similaires à ceux de l'entrée 2. Il est donc beaucoup plus avantageux d'ajouter le m-CPBA directement 
dans la réaction à la suite des autres réactifs afin d'obtenir de meilleurs résultats. 
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CONCLUSION GÉNÉRALE 
Au premier chapitre, la synthèse d'une première génération d'iodooxazolines chirales a permis d'obtenir 
beaucoup d'informations sur le processus d'a/p/ia-tosyloxylation de la propiophénone. En effet, une 
série d'iodooxazolines comportant un groupement méthyle en position ortho de l'iode a permis d'établir 
une forte corrélation entre la présence de ce groupement en position ortho et l'accélération de la 
réaction. De plus, certains catalyseurs ont permis d'obtenir une énantiosélectivité non négligeable 
ouvrant la voix vers plusieurs hypothèses concernant l'énantiosélectivité de la réaction. 
Les études menées au chapitre 2 concernant l'encombrement stérique en position ortho et l'influence 
électronique en position para sur le noyau aromatique ont permis d'obtenir beaucoup d'informations 
pertinentes sur l'activité du système. En effet, celles-ci ont démontré que l'encombrement stérique en 
ortho de l'iode était nécessaire afin de favoriser l'activité du système. Comme les bases de Lewis 
étudiées sont de type sp2, la déstabilisation de l'iodane induite par l'encombrement stérique en position 
ortho favorise le bris du lien de coordination et ainsi favorise le processus d'échange de ligands. Par la 
suite, une étude de l'influence de la nature électronique du noyau aromatique a démontré qu'il y avait un 
impact direct de la nature du groupement sur l'activité du système. En effet, les groupements 
électrodonneurs positionnés en ortho et en para de l'iode ont permis d'obtenir de très bons pourcentages 
de conversion et de rendement en seulement 24 h tandis que les groupements électroattracteurs 
positionnés en para de l'iode n'ont menés qu'à de faibles rendements et conversions. 
Finalement, l'étude de la sélectivité du système abordé au dernier chapitre a démontré le fort potentiel 
de ces iodooxazolines pour la transformation énantiosélective d'a/p/ia-tosyloxylation des cétones. En 
effet, l'étude de différentes iodooxazolines chirales a permis d'établir la provenance de l'induction 
chirale pour ensuite nous permettre d'améliorer cette induction dans / 'a/p/za-tosyloxylation de la 
propiophénone. Il a été confirmé que le centre qui induit la chiralité est le centre chiral en alpha de 
l'oxygène. Ceci peut être expliqué par la présence d'un acide fort .qui, en protonant l'azote de 
l'oxazoline, permet de former une espèce dicationique très réactive. De plus, une étude des solvants a 
démontré que les solvants non polaires augmentent les sélectivités de façon considérable. Une étude 
concernant l'ordre d'ajout des réactifs a aussi révélé que l'ajout de l'oxydant après l'ajout des autres 
réactifs permettait d'augmenter les pourcentages de conversion et de rendement. Ces catalyseurs se sont 
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aussi révélés efficaces avec deux autres cétones, ce qui laisse entrevoir le potentiel d'utiliser ce type de 
catalyseurs pour l'oxydation énantiosélective de cétones en position alpha. 
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PROJETS FUTURS 
Ces études ont clairement apporté beaucoup d'informations au niveau du mécanisme de la réaction et de 
l'induction chirale. Il serait toutefois intéressant d'étudier davantage le comportement des espèces 
dicationiques dans ce type de réaction. L'utilisation du sel de Meerwein permettrait de méthyler 
l'oxazoline et ainsi former une espèce dicationique au même titre que celle formée par protonation de 
l'azote, mais sans dépendre de la force (ou de la présence) de l'acide utilisé dans les conditions actuelles 
(schéma 59). De cette façon, nous serions en mesure de mieux évaluer l'impact de ce type d'espèce sur 
la transformation qui nous intéresse. 
Il serait aussi intéressant aussi d'augmenter l'encombrement stérique en alpha de l'oxygène afin 
d'induire une meilleure chiralité. Étant donné que la méthode utilisée se limitait à certains substrats, une 
autre voie pourrait être envisagée afin de générer les aminoalcools chiraux désirés (4). En effet, la 
formation de cyanohydrines chirales (3) permettra d'obtenir les aminoalcools (4) possédant différents 




cyanohydrine O OTMS Réduction OH 
Schéma 60 
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Les catalyseurs possédant le plus grand potentiel d'induction pourront être testés avec ces différentes 
cétones de départ illustrées dans la figure 18. 
CF, MeO 
10 
Figure 18. Cétones aromatiques et aliphatiques possédant des propriétés stériques et électroniques 
différentes. 
Finalement, afin de démontrer la généralité et l'efficacité de ces catalyseurs, ces derniers pourront être 
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ANNEXE 1 : PARTIE EXPÉRIMENTALE 
95 
General 
Ail non-aqueous reactions involving air or moisture sensitive compounds were run under an inert 
atmosphère (nitrogen or argon) with rigid exclusion of moisture from reagents and glassware using 
standard techniques.1 Ail glassware was stored in the oven and/or was flame dried prior to use under an 
inert atmosphère of gas. Anhydrous solvents were obtained either by distillation over sodium (THF, 
ether, benzene, toluene), over calcium hydride (CH2CI2, Et3N, CICH2CH2CI). Analytical thin-layer 
chromatography (TLC) was performed on precoated, glass-backed silica gel (Merck 60 F254)-
Visualization of the developed chromatogram was performed by UV absorbance, aqueous cerium 
molybdate, ethanolic phosphomolybdic acid, iodine, or aqueous potassium permanganate. Flash column 
chromatography was performed using 230-400 mesh silica (EM Science or Silicycle) of the indicated 
solvent system according to standard technique.2 Melting points were obtained on a Buchi melting point 
apparatus and are uncorrected. Infrared spectra were taken on a Perkin Elmer Spectrum One FTIR and 
are reported in reciprocal centimeters (cm1). Nuclear magnetic resonance spectra ('H, 13C, DEPT, 
COSY, HMQC) were recorded either on a Bruker AMX 300 or Varian Mercury+ 400 spectrometer. 
Chemical shifts for 'H NMR spectra are recorded in parts per million from tetramethylsilane with the 
solvent resonance as the internai standard (chloroform, 5 7.26 ppm, acetonitrile, ô 1.94 ppm). Data are 
reported as follows: chemical shift, multiplicity (s = singlet, d = doublet, t = triplet, q = quartet, qn = 
quintet, sext = sextuplet, m = multiplet and br = broad), coupling constant in Hz, intégration. Chemical 
shifts for 13C NMR spectra are recorded in parts per million from tetramethylsilane using the central 
peak of deuterochloroform (77.0 ppm) as the internai standard. Ail spectra were obtained with complété 
proton decoupling. When ambiguous, proton and carbon assignments were established using COSY, 
NOESY, HMQC and DEPT experiments. High resolution mass spectra were performed at Université de 
Sherbrooke. Analytical High Performance Liquid Chromatography was performed on Shimadzu 
Prominence LC system equipped with diode array UV detector. Data are reported as follows: (column 
type, eluent, flow rate: rétention time (tr)). 
1 Shriver, D. F.; Drezdzon, M.A. The manipulation of air-sensitive compounds-, 2nd Edition; Wiley: New York, 1986. 
2 Still, W. C.; Kahn, M.; Mitra, A. J Org. Chem. 1978, 43,2923-2925. 
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Expérimental section 
l-iodo-2-naphthoic acid (1-33) 
I O 
OH 
To a solution of (l-iodonaphthalen-2-yl)methanol3 (500 mg, 1.76 mmol) in 18.0 mL of CH3CN and 3.5 
mL of water was added KMn04 (556 mg, 3.52 mmol). The reaction mixture was stirred for 18h at room 
temperature. To the reaction mixture was added an aqueous solution of NaHSC>3 and the mixture was 
stirred for 15 min. The solution was diluted in EtOAc and the layers were separeted. The aqueous layer 
was back-extracted three times with EtOAc. The combined organic extracts were washed with brine and 
dried over Na2S04. The solvent was removed under reduced pressure and the crude product was diluted 
in benzene. The solvent was removed under reduced pressure to provide 517 mg (98%) of 1-33 as a 
yellow solid; Tfus 198-202 °C; fy 0.15 (EtOAc:Hexanes, 20:80); 'H NMR (400 MHz, CD3OD) 8 8.30 
(d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.89 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.65-7.50 (m, 3H) ppm; 13C 
NMR (100 MHz, CD3OD) 5 134.8, 134.4, 133.5, 129.0, 128.5, 128.4, 127.8, 125.0, 98.4 ppm; 1R 
(KBr) 3041 (bs), 2686, 2362, 2005, 1965, 1925, 1682, 1456, 1402, 1269, 956, 760 cm"1; HRMS El 
(m/z): [M]+ calcd for C„H7I02, 297.9491; found 297.9493. 
(5)-2-(8-iodonaphthaIen-l-yl)-4-/so-propyl-5,5-dimethyl-4,5-dihydrooxazoIe (1-38) 
3 Starâ, I. G.; Stary, I.; Kollârovic, A.; Teply, F.; Saman, D.; Fiedler, P. Tetrahedron, 1998,54,11209-11234. 
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General procédure 1: 
To a solution of 8-iodo-l-naphthoic acid4 (5.00 g, 16.8 mmol) in 125 mL of SOCI2 was added 25 drops 
ofDMF. The reaction mixture was stirred for 3h at 80 °C. The excess of thionyl chloride was removed 
under reduced pressure using cold finger trap. To a solution of (S)-3-amino-2,4-dimethylpentan-2-ol5 
(2.0 g, 15.2 mmol) and triethylamine (6.39 mL, 45.51 mmol) in 43.0 mL of 1,4 dioxane was added 
dropwise a solution of the crude naphthoyl chloride (4.79 g, 15.2 mmol) in 43.0 mL of 1,4-dioxane was 
at 0 °C.6 The reaction mixture was stirred 18h at room temperature. The solution was diluted in DCM 
and water and the layers were sperated. The aqueous layer was back-extracted with DCM. The 
combined organic extracts were washed with water and dried over Na2S04. The solvent was removed 
under reduced pressure to provide 5.76 g (92%) of (S)-jV-(2-hydroxy-2,4-dimethylpentan-3-yl)-8-iodo-
1-naphthamide. To a solution of this amide (96 mg, 0.233 mmol) in DCM (2.6 mL) was added MsOH 
(94 \\L, 1.38 mmol) at 0 °C and the reaction mixture was stirred for 18h at 40 °C. The solution was 
diluted in DCM and NaHCOî and the layers were sperated. The aqueous layer was back-extracted with 
DCM. The combined organic extracts were washed with water and dried over Na2SC>4. The solvent was 
removed under reduced pressure and the crude mixture purifïed by column chromatography on silica 
gel with EtOAc:Hexanes (20:80) to provide 56 mg (62%) of 1-38 as a beige solid; TFUS 126-128 °C; R/ 
0 . 3 5  ( E t O A c : H e x a n e s ,  2 0 : 8 0 ) ;  * H  N M R  ( 3 0 0  M H z ,  C D C 1 3 )  ô  8 . 2 5  ( d d ,  J  =  7 . 4 ,  1 . 1  H z ,  1 H ) ,  7 . 8 6  ( t ,  J  
= 7.6 Hz, 3H), 7.71 (dd, J= 7.1, 1.4 Hz, 1H), 7.47 (dd, J= 8.0, 7.3 Hz, 1H), 7.13 (t, J= 7.8 Hz, 1H), 
3.60 (d, J= 10.4 Hz, 1H), 2.10-1.95 (m, 1H), 1.73 (s, 3H), 1.42 (s, 3H), 1.24 (d, J= 6.5 Hz, 3H), 1.04 
(d, .7=6.5 Hz, 3H) ppm; 13C NMR (75 MHz, CDC13) 5 161.4, 141.8, 135.3, 131.5, 130.7, 129.6, 126.9, 
125.1, 91.9, 87.7, 81.9, 28.4, 22.1, 21.9, 20.8 ppm; IR (neat) 3770, 3706, 3051, 2970, 2872, 2827, 
1659, 1467, 1370, 1285, 1195,1117, 1026, 990, 916 cm"1; HRMS EL (m/z): [M]+' calcd for CI8H20INO, 
393.0590; found 393.0574. [a]D25 +0.65 (c 1.23, CHCI3). 
4 Bailey, R. J.; Card, P J.; Shechter, H. J. Am. Chem. Soc. 1983,105,6096-6103. 
5 Denmark, S. E.; Stavenger, R. A.; Faucher, A-M.; Edwards, J. P. J. Org. Chem. 1997, <52, 3375-3389. 




General procédure 1 was followed : 2-iodo-3-methylbenzoic acid (204 mg, 0.778 mmol), SOCI2 (5.0 
mL, 68.5 mmol), (S)-3-amino-2,4-dimethylpentan-2-ol5 (103 mg, 0.780 mmol), triethylamine (0.32 mL, 
2.28 mmol); 285 mg (100%) of (S)-N-(2-hydroxy-2,4-dimethylpentan-3-yl)-2-iodo-3-
methylbenzamide. To a solution of this amide was added MsOH (0.31 mL, 4.56 mmol). The crude 
product was purified by column chromatography on silica gel with EtOAc:Hexanes (20:80) to provide 
131 mg (48%) of 1-39 as a beige solid; Tfus 74-78 °C; R/0.62 (EtOAc:Hexanes, 20:80); 'H NMR (300 
MHz, CDCI3) 5 7.30-7.19 (m, 3H), 3.50 (d,J= 8.2 Hz, 1H), 2.46 (s, 3H) ,1.93 (qd, J= 13.2, 6.6 Hz, 
1H), 1.55 (s, 3H), 1.45 (s, 3H), 1.16 (d, J= 6.5 Hz, 2H), 1.03 (d,J= 6.6 Hz, 3H) ppm; 13C NMR (75 
MHz, CDCI3) ô 163.4, 142.8, 136.1, 130.8, 127.7(2), 101.8, 87.4, 80.9, 29.5, 29.1, 21.6, 21.3, 20.8 
ppm; IR(neat) 3060, 2979, 2867, 1689, 1658, 1640, 1585, 1548, 1465, 1442, 1242, 1176, 1119, 1076, 
1022, 910 cm"1; HRMS El (m/z): [M]+' calcd for C,5H2oINO, 357.0590 ; found 357.0594. [a]D25 -1.13 
(c 1.06, CHCI3). 
(*S)-2-(2-iodophenyI)-4-«0-propyl-5,5-dimethyl-4,5-dihydrooxazole (1-40) 
General procédure 1 was followed : 2-iodobenzoic acid (202 mg, 0.814 mmol), SOCI2 (5.0 mL, 68.5 
mmol), (S)-3-amino-2,4-dimethylpentan-2-ol5 (107 mg, 0.811 mmol), triethylamine (0.34 mL, 2.43 
mmol); 277 mg (95%) of (S)-N-(2-hydroxy-2,4-dimethylpentan-3-yl)-2-iodobenzamide. To a solution 
of this amide was added MsOH (0.31 mL, 4.56 mmol). The crude product was purified by column 
chromatography on silica gel with EtOAc:Hexanes (20:80) to provide 160 mg (61%) of 1-40 as a 
yellow oil; R/0.74 (EtOAc:Hexanes, 30:70); *H NMR (300 MHz, CDC13) ô 7.91 (dd, J= 8.1, 0.8 Hz, 
1H), 7.60 (dd, J= 7.7,1.8 Hz, 1H), 7.35 (dt, J= 7.6, 1.1 Hz, 1 H), 7.07 (dt,J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 3.52 (d, 
J= 8.2 Hz, 1H), 2.00-1.87 (m, 1H), 1.56 (s, 3H), 1.45 (s, 3H), 1.18 (d, J= 6.5 Hz, 3H), 1.05 (d, 7= 6.6 
Hz, 3H) ppm; ,3C NMR (75 MHz, CDC13) ô 162.1, 140.4, 134.1, 131.3, 130.6, 127.7, 94.6, 87.4, 80.8, 
29.4, 29.1, 21.5, 21.2, 20.6 ppm; IR (neat) 3068, 2969, 2867, 1658, 1641, 1584, 1467, 1426, 1376, 
1331, 1246, 1081, 1037, 1016, 914 cm"1; HRMS EL (M/z): [Mf calcd for CI4HI8INO, 343.0433; found 
343.0444. [OE]D25 -39^8 (c 1.26, CHC13). 
(S)-4-benzyl-2-(8-iodonaphthalen-l-yl)-5,5-dimethyl-4,5-dihydrooxazole (1-41) 
General procédure 2 : 
To a solution of 8-iodo-l-naphthoic acid304 (5.00 g, 16.78 mmol) in 125 mL of thionyl chloride was 
added 25 drops of DMF. The reaction mixture was stirred at 80 °C for 3h. The excess of thionyl 
chloride was removed under reduced pressure using a cold finger trap. To a solution of (S)-3-amino-2-
methyl-4-phenylbutan-2-ol5 (283 mg, 1.58 mmol) and triethylamine (0.67 mL, 4.75 mmol) in 5.0 mL of 
1,4-dioxane was added dropwise a solution of the crude naphthoyl chloride (500 mg, 1.58 mmol) in 5.0 
mL of 1,4-dioxane at 0 °C.6 The reaction mixture was stirred for 18h at room temperature. The solution 
was diluted in DCM and water and the layers were sperated. The aqueous layer was back-extracted with 
DCM. The combined organic extracts were washed with water and dried over Na2SC>4. The solvent was 
removed under reduced pressure to provide 607 mg (84%) of (S)-N-(3-hydroxy-3-methyl-l-
phenylbutan-2-yl)-8-iodo-l-naphthamide. To a solution of this amide (549 mg, 1.20 mmol) in 1,2-DCE 
(14.2 mL) was added MsOH (490 ^L, 7.17 mmol) at 0 °C. The reaction mixture was stirred for 18h at 
85 °C. The solution Was diluted in DCM and NaHCOî (aq) and the layers were sperated. The aqueous 
layer was back-extracted with DCM two times. The combined organic extracts were washed with water 
100 
and dried over Na2SC>4. The solvent was removed under reduced pressure and the crude mixture was 
purified by column chromatography on silica gel with EtOAc:Hexanes (20:80) to provide 350 mg 
(66%) of 1-41 as a yellow oil; R/ 0.25 (EtOAc:Hexanes, 20:80); 'H NMR (300 MHz, CDCI3) ô 8.26 
(dd, 7 =7.4, 1.1 Hz, 1H), 7.87 (ddd,J=7.7, 6.6, 1.1 Hz, 1H), 7.75 (dd,J=7.1, 1.4 Hz, 1H), 7.49 (dd,J 
= 8.0, 7.3 Hz, 1H), 7.41-7.28 (m, 5H), 7.15 (t, J= 7.7 Hz, 1H), 4.41 (t, J= 7.7 Hz, 1H), 3.37 (dd, J = 
7.4 Hz, J = 14.3 Hz, 1H), 2.92 (dd, J= 8.0 Hz, J= 14.3 Hz, 1H), 1.49 (s, 3H), 1.45 (s, 3H) ppm; 13C 
NMR (100 MHz, CDCh) ô 162.5, 142.1, 139.3, 135.6, 132,2, 131.9, 131.0, 129.8, 129.3, 128.7, 127.2, 
126.5, 125.4, 92.3, 87.8, 76.1, 36.5, 22.6 ppm; IR (neat) 3060, 3027, 2969, 2917, 2850, 1659, 1496, 
1444, 1372, 1291, 1195, 1128, 1076, 990 cm"1; HRMS El (m/z): [Mf'calcd for C22H20INO, 441.0590; 
found 441.0594. [a]D25+3.72 (c 0.43, CHC13). 
(£)-4-benzyl-2-(2-iodophenyI)-5,5-dimethyl-4,5-dihydrooxazole (1-42) 
General procédure 2 was followed : 2-iodobenzoic acid (5.00 g, 20.2 mmol), SOCI2 (100 mL, 1.37 
mol), crude benzoic acyl (913 mg, 3.43 mmol), (S)-3-amino-2-methyl-4-phenylbutan-2-ol5 (610 mg, 
3.43 mmol), triethylamine (1.44 mL, 10.3 mmol); 1.40 g (100%) of (S)-N-(3-hydroxy-3-methyl-l-
phenylbutan-2-yl)-2-iodobenzamide. To a solution of this amide (1.32 g, 3.23 mmol) was added MsOH 
(1.31 mL, 19. mmol). The crude product was purified by column chromatography on silica gel with 
EtOAc:Hexanes (20:80) to provide 943 mg (75%) of 1-42 as a yellow oil, R/ 0.57 (EtOAc:Hexanes, 
30 :70);.'H NMR (300 MHz, CDCI3) 7.91 (d, J= 7.1 Hz, 1H), 7.58 (d, J= 7.7 Hz, 1H), 7.40-7.18 (m, 
6H), 7.09 (t, J= 7.7 Hz, 1H), 4.21 (dd, J= 8.3, 6.8 Hz, 1H), 3.10 (dd,J= 14.1, 8.3 Hz, 1H), 2.85 (dd, J 
= 14.1, 6.7 Hz, 1H), 1.45 (d, 2.3 Hz, 6H) ppm; 13C NMR (75 MHz, CDC13) ô 162.9, 140.3, 139.2, 
1341, 131.5 130.7, 129.1, 128.4, 127.8, 126.2, 94.7, 87.3, 75.7, 37.5, 28.7, 22.1 ppm; 1R (CHCI3) 3084, 
3065, 3027, 2969, 2926, 2864, 1946, 1659, 1635, 1583, 1492, 1468, 1434, 1367, 1329, 1291, 1248, 
101 
1166, 1080, 10032, 1009, 918 cm"1; HRMS EL (m/z): [M]+' calcd for CI8H18INO, 391.0433; found 
391.0437. [<*]D25 -71.4 (c 1.18, CHC13). 
(3a5,,8a/?)-2-(2-iodophenyl)-8,8a-dihydro-3a//-indeno[l,2-d]oxazole (1-43) 
General procédure 2 was followed : 2-iodobenzoic acid (5.00 g, 20.2 mmol), SOCI2 (100 mL, 1.37 
mol), crude benzoic acyl (806 mg, 3.03 mmol), (lS,2R)-l-amino-2,3-dihydro-lH-inden-2-ol (454 mg, 
3.03 mmol), triethylamine (1.27 mL, 9.08 mmol); 1.15 g (100%) of N-((lS,2R)-2-hydroxy-2,3-dihydro-
lH-inden-l-yl)-2-iodobenzamide. To a solution of this amide (926 mg, 2.44 mmol) was added MsOH 
(0.99 mL, 14.7 mmol). The crude product was purified by column chromatography on silica gel with 
EtOAc:Hexanes (30:70) to provide 267 mg (35% b.s.m.r) of 1-43 as a brown oil; R/ 0.57 
(EtOAc:Hexanes, 30 :70); NMR (300 MHz, CDC13) 8 7.88 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.56 (d, J= 7.7 Hz, 
2H), 7.36-7.27 (m, 4H), 7.07 (t, J= 7.7 Hz, 1H), 5.79 (d, J= 7.9 Hz, 1H), 5.53 (ddd, J= 8.2, 5.6, 2.9 
Hz, 1H), 3.57-3.41 (m, 2H) ppm; 13C NMR (75 MHz, CDCI3) 5 141.6, 140.3, 139.7, 133.5, 131.5, 
130.8, 128.5, 127.7, 127.4, 125.7, 125.2, 94.6, 83-7, 77.1, 39.6 ppm; IR (CHCLJ) 3060, 3031, 2960, 
2922, 2835, 1951, 1721, 1659, 1640, 1625, 1578, 1477, 1463, 1425, 1348, 1291, 1229, 1171, 1090, 
1018, 980, 851 cm1; HRMS EL (m/z): [M]+' calcd for CI6HI2INO, 360.9963; found 360.9969. [a]D25 -




General procédure 3 : 
To a solution of 2-iodo-3-methylbenzoic acid (500 mg, 1.91 mmol) in 19.0 mL of benzene and a drop 
ofDMF was added SOCI2 (2.12 mL, 29.1 mmol) at 0 °C.7 After the mixture was refluxed for 3h, excess 
SOCI2 was removed by under reduced pressure using a coldfinger trap which gave 535 mg (100%) of 
the acyl chloride. To a solution of (lS,2R)-l-amino-2,3-dihydro-lH-inden-2-ol (285 mg, 1.91 mmol) 
and triethylamine (0.80 mL, 5.72 mmol) in 4.8 mL of 1,4-dioxane was slowly added a solution of the 
crude benzoic acyle (535 mg, 1.91 mmol) in 4.8 mL of 1,4-dioxane at 0 °C.6 The mixture was stirred 
for 18h at room temperature. The solvent was removed under reduced pressure and the reaction mixture 
was diluted in DCM and water and the layers were sperated. The aqueous layer was back-extracted 
three times with DCM. The combined organic extracts were washed three times with water and dried 
over Na2S04. The solvent was removed under reduced pressure to provide 751 mg (100%) of N-
((lS,2R)-2-hydroxy-2,3-dihydro-lH-inden-l-yl)-2-iodo-3-methylbenzamide. To a solution of this 
amide (513 mg, 1.31 mmol) in 13.0 mL of 1,2-DCE was added MsOH (0.53 mL, 7.83 mmol) at 0 °C. 
The solution was stirred for 7h at 85 °C. The reaction mixtured was diluted in DCM and NaHCC^ and 
the layers were sperated. The aqueous layer was back-extracted three times with DCM. The combined 
organic extracts were washed three times with water and dried over Na2SC>4. The solvent was removed 
under reduced pressure and the crude mixture purified by column chromatography on silica gel with 
Hexane:EtOAc (80:20 to 50:50) to provide 286 mg (58%) of 1-44 as a beige solid, Tfus 104-106 °C; R/ 
0.25 (EtOAc:Hexanes, 20:80); *H NMR (400 MHz, CDCI3) ô 7.58-7.53 (m, 1H), 7.30-7.20 (m, 6H), 
5,78 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 5.56-5.51 (m, 1H), 3.51-3.48 (m, 2H), 2.45 (s, 3H) ppm; 13C NMR (100 MHz, 
CDC13)Ô 165.7, 142.8, 141.6, 139.8, 135.3, 131.0, 128.4, 127.7, 127.6, 127.3, 125.6, 125.1, 101.7, 83.8, 
77.2, 39.5, 29.3 ppm; IR (neat) 3063, 3039, 2972, 1657, 1569, 1457, 1351, 1298, 1233, 1168, 1121, 
1079, 1003, 849, 787 cm"1; HRMS El (m/z): [M]+' calcd for C17H14INO, 375.0120; found 375.0121. 
[a]D25-147.9 (cl. 16, CHCI3). 




General procédure 3 was followed : 2-iodo-3-methylbenzoic acid (283 mg, 1.08 mmol), S0d2(1.20 
mL, 16.5 mmol), ((lS,2S,5R)-l-amino-2-isopropyl-5-methylcyclohexyl)methanol8 (200 mg, 1.08 
mmol), triethylamine (0.46 mL, 3.24 mmol); 438 mg (94%) of N-((lS,2S,5R)-l-(hydroxymethyl)-2-
isopropyl-5-methylcyclohexyl)-2-iodo-3-methylbenzamide. To a solution of this amide (329 mg, 0.77 
mmol) was added MsOH (0.31 mL, 4.60 mmol). The crude product was purifîed by column 
chromatography on silica gel with EtOAc:Hexanes (20:80) to provide 227 mg (72%) of 1-45 as a white 
solid, TfUS 72-74 °C, R/0.83 (EtOAc:Hexanes, 20:80); *H NMR (400 MHz, CDC13) S 7.27-7.21 (m, 
3 H ) ,  4 . 3 7  ( d , J =  8 . 3  H z ,  1 H ) ,  3 . 9 4  ( d ,  J =  8 . 3  H z ,  1 H ) ,  2 . 4 7  ( s ,  3 H ) ,  2 . 1 0 - 1 . 9 7  ( m ,  2 H ) ,  1 . 9 3  ( d d d ,  J  =  
13.0,3.5,2.3 Hz, 1H), 1.87-1.80 (m, 1H), 1.71 (ddd, J= 25.8, 13.0,3.5 Hz, 1H), 1.58 (dq, J= 13.3,3.5 
Hz, 1H), 1.23 (ddd, J= 12.4, 3.7, 1.0 Hz, 1H), 1.15 (dd, J= 22.1, 9.5 Hz, 1H), 1.01-088 (m, 10H)ppm; 
13C NMR (100 MHz, CDC13) 6 163.3, 142.7, 136.4, 130.7, 127.8, 127.2, 102.0, 77.8, 75.4, 50.3, 49.7, 
35.2, 29.3, 28.6, 26.3, 24.2, 22.5, 22.4, 18.6 ppm; IR (neat) 3051, 2950, 2906, 2866, 1658, 1575, 1451, 
1357, 1316, 1286, 1127, 1079, 1009, 973, 932, 784, 719 cm"1; HRMS El (m/z): [M]+' calcd for 
C19H26INO, 411.1059; found 411.1061. [a]D25+16.2 (c 0.97, CHC13). 
(5)-4-/erf-biityl-2-(8-iodonaphthaleii-l-yl)-4,5-dihydrooxazole (1-46) 
8 WOrtz, S.; Lohre, C.; Frôhlich, R.; Bergander, K.; Glorius, F.; J. Am. Chem. Soc. 2009,131, 8344-8345. 
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To a solution of 8-iodo-l-naphthoic acid4 (1.00 g, 3.36 mmol) in 25.0 mL of SOCI2 was added 5 drops 
of DMF. The reaction mixture was stirred for 2h at 80 °C. The excess of thionyl chloride was removed 
under reduced pressure using a cold finger trap. To a solution of (^-/erMeucinol (500 mg, 4.24 mmol) 
and triethylamine (1.18 mL, 8.48 mmol) in 15.0 mL of DCM was added dropwise a solution of the 
crude naphthoyl chloride (1.33 g, 4.24 mmol) in 15.0 mL of DCM at 0 °C. The reaction mixture was 
stirred for 18h at room temperature. The solution was diluted in DCM and HCI IN and the layers were 
sperated. The aqueous layer was bàck-extracted twice with DCM. The combined organic extracts were 
washed with water and dried over Na2SC>4. The solvent was removed under reduced pressure to provide 
1.52 g (90%) of (S)-N-(2-hydroxy-2,4,4-trimethylpentan-3-yl)-8-iodo-l-naphthamide. To thionyl 
chloride (23.1 mL, 317 mmol) was added a solution of this amide (1.08 g, 2.73 mmol) in DCM (25.0 
mL) at -10 °C. The reaction mixture was stirred for 2h30 at room temperature. The thionyl chloride 
excess was removed under reduced pressure using a cold finger trap. The reaction mixture was diluted 
in DCM and NaOH IN and the layers were sperated. The aqueous layer was back-extracted with DCM. 
The combined organic extracts were washed with water and dried over Na2SC>4. The solvent was 
removed under reduced pressure and the crude mixture purified by column chromatography on silica 
gel with EtOAcrHexanes (20:80) to provide 638 mg (62%) of 1-46 as a brown solid; TFUS 88-90 °C; R/ 
0.39 (EtOAciHexanes, 20:80); 'H NMR (300 MHz, CDC13) ô 8.18 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.82-7.70 
( m , 3 H ) ,  7 . 3 9  ( t ,  J  =  7 . 6  H z ,  1 H ) ,  7 . 0 2  ( t ,  J =  7 . 7  H z ,  1 H ) ,  4 . 5 2  ( d d ,  J  =  1 0 . 1 ,  8 . 9  H z ,  1 H ) ,  4 . 2 8  ( t , J  =  
8.5 Hz, 1H), 4.12 (dd, J= 10.1, 8.8Hz, 1H), 1.02 (s, 9H) ppm; 13C NMR (75 MHz, CDCI3) 5 164.3, 
141.7, 135.1, 132.0, 131.3, 130.9, 129.7, 129.2, 129.0, 128.0, 126.0, 125.1, 92.0, 76.6, 34.2, 26.4 ppm; 
IR (neat) 3060, 2959, 2902, 2869, 1726, 1662, 1477, 1346, 1257, 1184, 1138, 1003, 953, 911 cm*1; 
HRMS El (m/z): [M]+- calcd for C17HI8INO, 379.0433; found 379.0421. [a]D25+83.3 (c 1.39, CHCI3). 
(S)-2-(l-iodonaphthalen-2-yl)-4-/.vo-propyl-5,5-dimethyl-4,5-dihydrooxazole (1-47) 
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General procédure 4 : 
To a solution of l-iodo-2-naphthoic acid (1-33) (50 mg, 0.167 mmol) and triethylamine (26 [iL, 0.185 
mmol) in 1.0 mL of DCM was added a solution of TFAA (23 |iL, 0.167 mmol) in 0.7 mL of DCM at 0 
°C. The reaction mixture was stirred for 30 min at 0 °C. To this solution at 0 °C was added pyridine (14 
jiL, 0.167 mmol) and the reaction mixture was stirred for 40 min. To this solution was added a solution 
of triethylamine (26 fiL, 0.185 mmol) and (S)-3-amino-2,4-dimethylpentan-2-ol5 (24 mg, 0.185 mmol) 
in 0.5 mL of DCM at 0 °C. The reaction mixture was stirred for 18h at room temperature. The reaction 
mixture was diluted in DCM and washed with 10% citric acid (aq). The organic layer was washed with 
brine and saturated NaHCCb (aq). The organic layer was dried over Na2SC>4 and the solvent was 
removed under reduced pressure to provide 36 mg (52%) of (S)-N-(2-hydroxy-2,4-dimethylpentan-3-
yl)-l-iodo-2-naphthamide. To a solution of this amide (36 mg, 0.088 mmol) in DCM (0.8 mL) was 
added MsOH (34 \iL, 0.528 mmol) at 0 °C and the solution was stirred for 18h at 40 °C. The reaction 
mixtured was diluted in DCM and NaHCC>3 and the layers were sperated. The aqueous layer was back-
extracted with DCM twice. The combined organic extracts were washed with brine and dried over 
Na2SÛ4. The solvent was removed under reduced pressure and the crude mixture purified by column 
chromatography on silica gel with EtOAc:Hexanes (5:95 to 30:70) to provide 24 mg (69%) of 1-47 as a 
yellow oil; R/0.51 (EtOAc:Hexanes, 20:80); !H NMR (400 MHz, CDC13) 6 8.30 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 
7.82 (d,J= 8.4 Hz, 1H), 7.76 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 7.61-7.50 (m, 3H), 3.60 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 2.06-
1.94 (m, 1H), 1.63 (s, 3H), 1.51 (s, 3H), 1.22 (d, J= 6.5 Hz, 3H), 1.08 (d, J= 6.6 Hz, 3H) ppm; ,3C 
NMR (100 MHz, CDCI3) ô 163.7, 134.8, 134.5, 134.1, 133.6, 128.8, 128.3, 128.2, 127.5, 126.6, 101.8, 
87.7, 81.0, 29.5, 29.1, 21.6, 21.3, 20.8 ppm; IR (neat) 3065, 2969, 2931, 2874, 1668, 1463, 1367, 1329, 
1243, 1085, 1023, 961, 927 cm"1; HRMS EL (m/z): [Mf calcd for CI8H20INO, 393.0590; found 
393.0593. [a]D25-12.9 (c 0.55, CHC13). 
(4àS,4,5)-2,2'-(2-iodo-l,3-phenylene)6w(4-wo-propyl-5,5-dimethyl-4,5-dihydrooxazoIe) (1-48) 
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General procédure 4 was followed : 2-iodoisophthalic acid9 (100 mg, 0.342 mmol), TFAA (96 jo.L, 
0.684 mmol), DMAP instead of pyridine (92 mg, 0.754 mmol), triethylamine (106 \iL, 0.754 mmol), 
(S)-3-amino-2,4-dimethylpentan-2-ol5 (99 mg, 0.752 mmol). Isolated 102 mg, 0.197 mmol (58%) of the 
amide as a beige solid. To a solution of this amide was added MsOH (77 pL, 1.18 mmol). Isolated 73 
mg (77%) of 1-48 a yellow oil. R/0.15 (EtOAc:Hexanes, 60:40); 'H NMR (400 MHz, CDC13) 5 7.50 
(d,J= 7.7 Hz, 2H), 7.35 (dd, J= 8.0, 7.2 Hz, 1H), 3.51 (d, J= 8.1 Hz, 2H), 2.00-1.88 (m, 2H), 1.55 (s, 
6H), 1.45 (s, 6H), 1.15 (d,J= 6.5 Hz, 6H), 1.03 (d, J= 6.6 Hz, 6H) ppm; 13C NMR (100 MHz, CDC13) 
ô 162.8, 136.9, 131.5, 127.6, 95.7, 87.6, 80.9, 29.5, 29.1, 21.6, 21.3, 20.7 ppm; IR (neat) 2968, 2927, 
2868, 1658, 1575, 1457, 1369, 1286, 1239, 1192, 1115, 1068, 1021, 938, 837, 784, 719 cm'1; HRMS 
El (m/z): [Mf calcd for C22H3iIN202, 482.1430 ; found 482.1432. [a]D25= -47.1 (c 0.48, CHC13). 
(45,4'S)-2,2,-(2-iodo-l,3-phenylene)£/s(4-/s0-propyl-4,5-dihydrooxazole) (1-49) 
To a suspension of 2-iodoisophthalic acid9 (229 mg, 0.784 mmol) in 7.8 mL of benzene was added a 
drop of DMF and SOCI2 (0.87 mL, 11.96 mmol) at 0 °C.7 After the mixture was refluxed for 3h, excess 
SOCI2 was removed under reduced pressure using a coldfinger trap wich provide 258 mg (100%) of the 
benzoic acyldichloride. To a solution of Z-valinol10 (178 mg, 1.73 mmol) and triethylamine (1.65 mL, 
11.8 mmol) in 3.9 mL of DCM was slowly added a solution of the crude acyl dichloride (258 mg, 0.784 
mmol) in 3.9 mL of DCM at 0 °C. The mixture was stirred for 18h at room température. Then, MsCl 
(0.13 mL, 1.73 mmol) was added at 0 °C, and the mixture was stirred for 29h at room température. To 
9 Baik, W.; Luan, W.; Lee, H. J.; Yoon, C. H.; Koo, S.; Kim, B. H.; Can. J. Chem. 2005, 83, 213-215.; Gilman, H.; 
Stuckwisch, C. G. J. Am. Chem. Soc. 1943, 65, 1729-1733.; Wakelin, L. P.; Bu, X.; Eleftheriou, A.; Parmar, A.; Hayek, C.; 
Stewart, B. W. J. Med. Chem. 2003,46, 5790-5802. 
10 McKennon, M. J.; Meyers, A. I.; Drauz, K.; Schwarm, M. J. Org. Chem. 1993, 58, 3568-3571. 
the solution was added K2CO3 (1 N) at 0 °C and the mixture was extracted with EtOAc. The organic 
layer was washed with saturated brine, dried over sodium sulfate, and the solvent was removed under 
reduced pressure. The crude product was purified by column chromatography with EtOAc: Hexanes 
(60:40) to provide 128 mg (38%) of 1-49 as a yellow oil; *H NMR (400 MHz, CDC13) 6 7.54 (d, J = 
7.4 Hz, 2H), 7.39 (dd, J= 8.3, 7.0 Hz, 1H), 4.52-4.41 (m, 2H), 4.22-4.09 (m, 4H), 2.01-1.84 (m, 2H), 
1.07 (d, J= 6.7 Hz, 6H), 1.00 (d, J= 6.8 Hz, 6H) ppm.7 
2-iodophenyl)(pyrrolidin-l-yl)methanone (2-la) 
To a solution of 2-iodobenzoic acid (1.00 g, 4.03 mmol) and triethylamine (0.62 mL, 4.43 mmol) in 9.0 
mL of DCM was added a solution of trimethylacetyl chloride (0.50 mL, 4.03 mmol) in 9.0 mL at 0 °C. 
The reaction mixture was stirred at 0 °C for lh. To this solution at 0 °C was slowly added a solution of 
triethylamine (0.62 mL, 4.43 mmol) and pyrrolidine (0.37 mL, 4.43 mmol) in 9.0 mL of DCM. The 
reaction mixture was stirred overnight at room temperature. The reaction mixture was diluted in DCM 
and washed with 10 % citric. acid (aq). The organic layer was washed with brine and saturated NaHCC>3 
(aq). The organic layer was dried over Na2SC>4 and the solvent was removed under reduced pressure. 
The crude mixture was purified by column chromatography on silica gel with Et2Û to provide 964 mg 
(79%) of 2-la as a white solid; Tfus 72-76 °C; R/0.29 (Et20); NMR (400 MHz, CDC13) ô 7.81 (d, J  
= 8.2 Hz, 1H), 7.38 (t, J= 7.2 Hz, 1H), 7.23 (dd, J= 7.6, 1.7 Hz, 1H), 7.06 (dt, J= 7.7, 1.7 Hz, 1H), 
3.66 (t, J= 6.7 Hz, 2H), 3.15 (t, J= 6.5 Hz, 2H), 2.03-1.85 (m, 4H) ppm; 13C NMR (100 MHz, CDCI3) 
ô 168.9, 143.9,139.1,130.1, 128.4, 126.7, 92.2,48.4,45.6, 26.0, 24.5 ppm; IR(neat) 3051, 2968, 2873, 
1640, 1629, 1584, 1467, 1426, 1339, 1224, 1015 cm"1; HRMS El (m/z): [Mf calcd for CuH^INO, 
300.9964; found 300.9966. 
O 
General procédure 511 : 
11 Jarho, E. M.; Wallén, E. A. A.; Christiaans, J. A. M; Forsberg, M. M; Venâlâinen, J. I.; Mânnistô, P. T.; Gynther, J.; Poso, 





General procédure 5 was followed : 2-iodo-3-methylbenzoic acid (500 mg, 1.91 mmol), triethylamine 
(0.29 mL, 2.10 mmol), of trimethylacetyl chloride (0.24 mL, 1.91 mmol) and pyrrolidine (0.18 mL, 
2.10 mmol). Isolated 387 mg (64%) of 2-lb as a white solid; Tfus 98-100 °C; R/0.33 (Et20); 'H NMR 
(300 MHz, CDCI3) 5 7.32-7.19 (m, 2H), 7.02 (d, J= 7.2 Hz, 1H), 3.66 (t, J= 6.7 Hz, 2H), 3.15 (bs, 
2H), 2.47 (s, 3H), 2.06-1.84 (m, 4H) ppm; ,3C NMR (100 MHz, CDCI3) Ô 169.3, 144.7, 142.4, 129.3, 
128.4, 123.7, 98.8, 48.2, 45.3, 28.6, 25.8, 24.4 ppm; IR (neat) 3051, 2969, 2873, 1627, 1570, 1428, 
1334, 1176, 1009 cm"1; HRMS El (m/z): [Mf calcd for C12H14INO, 315.0120; found 315.0121. 
(3-ethyl-2-iodophenyl)(pyrrolidin-l-yl)methanone (2-lc) 
General procédure 6 : 
Sandmeyer reaction12 : A solution of 3-ethylanthranilic acid13 (1.02 g, 6.16 mmol) and H2S04(2.00 mL, 
38.2 mmol) in water (13.5 mL) was heated until the acid was completely dissolved. After cooling to 10 
°C, a solution of NaN02 (425 mg, 6.16 mmol) in water (0.95 mL) was added. The resulting mixture was 
added to a solution of Kl (3.07 g, 18.5 mmol) in water (14.5 mL) and the mixture was heated to 100 °C 
for 20 min. After cooling to room température, the mixture was cooled to -20 °C for 2 h. The resulting 
precipitate was collected, air dried and the solid was dissolved in Na2C03 (aq). The solution was 
filtrated, reacidified with HC1 conc. and cool to -20 °C for 1 hr. The resulting precipitate was collected 
and dried to provide 1.26 g (74%) of 2-iodo-3-ethylbenzoic acid. 
O 
12 Rewcastle, G. W.; Atwell, G. J.; Zhuang, L.; Baguley, B. C.; Denny, W. A. J. Med. Chem. 1991, 34, 217-222. 
13 Yamamoto, G.; Koseki, A.; Sugita, J.; Mochida, H.; Minoura, M. Bull. Chem. Soc. Jpn. 2006, 79, 1585-1600. 
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To a solution of the crude benzoic acid (500 mg, 1.81 mmol) in 18 mL of benzene was added thionyl 
chloride (2.0 mL, 27.6 mmol) and a drop of anhydrous DMF at 0 °C.7 The reaction mixture was 
refluxed for 3h and the excess thionyl chloride was removed under reduced pressure. To a solution of 
pyrrolidine (0.15 mL, 1.81 mmol) and triethylamine (0.25 mL, 1.81 mmol) in 1.5 mL of DCM was 
added a solution of the crude acyl chloride (533 mg, 1.81 mmol) in 1.5 mL of DCM at 0 °C.14 The 
reaction was stirred for 18h at room temperature. The reaction mixture was then diluted in DCM and 
washed twice with 10% citric acid (aq). The organic layer was washed with Na2CC>3 (aq) and brine. The 
organic layer was dried over Na2SC>4 and the solvent removed under reduced pressure. The crude 
mixture was purified by column chromatography on silica gel with Et20 to provide 212 mg (27% over 
3 steps) of 2-lc as a yellow oil, R/0.18 (EtOAcrHexanes, 40:60); 'H NMR (300 MHz, CDC13) ô 7.29 
(t, J=7.5 Hz, 1H), 7.17 (dd, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.00 (dd,J=7.3, 1.4 Hz, 1H), 3.64 (t,/=6.7 Hz, 
2H), 3.26-2.99 (bm, 2H), 2.75 (q, J= 7.5 Hz, 2H), 2.03-1.82 (m, 4H), 1.18 (t, J= 7.5 Hz, 3H) ppm; 13C 
NMR (100 MHz, CDC13) Ô169.6, 147.5, 145.1, 128.8, 128.1, 124.0, 98.1, 48.3, 45.5, 34.5, 25.9, 24.5, 
14.5 ppm; IR(neat) 3057, 2967, 2927, 2872, 1633, 1456, 1428, 1403, 1009, 796 cm"1; HRMS El (m/z): 
[Mf calcd for Ci3H16INO, 329.0277; found 329.0284. 
(2-iodo-3-/s0-propylphenyl)(pyrrolidin-l-yl)methanone (2-ld) 
General procédure 6 was followed : 3-wo-propylanthranilic acid13 (594 mg, 3.31 mmol), H2SO4 (1.1 
mL, 20.6 mmol), sodium nitrite (228 mg, 3.31 mmol), Kl (1.65 g, 9.93 mmol); acide 3-iso-propyle-2-
iodobensoïque (669 mg, 70%). The crude benzoic acid (669 mg, 2.31 mmol), thionyl chloride (2.6 mL, 
35.2 mmol), triethylamine (0.32 mL, 2.31 mmol), pyrrolidine (0.19 mL, 2.31 mmol). Isolated 486 mg 
(43% over 3 steps) of 2-ld as a yellow oil, R/ 0.21 (EtOAc:Hexanes, 40:60); *H NMR (300 MHz, 
CDCI3) Ô 7.33 (t, J= 7.6 Hz, 1H), 7.19 (dd, J= 7.8, 1.4 Hz, 1H), 7.02 (dd, J= 1.4, 1.5 Hz, 1H), 3.66 (t, 
J = 6.7 Hz, 2H), 3.30-2.96 (m, 3H), 1.98-1.79 (m, 4H), 1.22 (bs, 6H) ppm; ,3C NMR (100 MHz, 
O 
14 Colman, B.; de Sousa, S. E.; O'Brien, P.; Towers, T. D.; Watson, W. Tetrahedron Asymm. 1999,10,4175-4182. 
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CDC13) 5 169.7, 151.3, 145.0, 128.9, 125.6, 124.1, 98.8, 48.4, 45.5, 38.2, 25.8, 24.5, 23.1 ppm; IR 
(neat) 3063, 2968, 2874, 1640, 1469, 1428, 1404, 1339, 1192, 1009, 808, 731 cm"1; HRMS El (m/z): 
[M]+ calcd for C14H18INO, 343.0433; found 343.0437. 
(Hydroxy)[(3-(2-hydroxypropan-2-yl)-2-iodophenyl)(pyrrolidin-l-yl)methanone](4-
methylbenzenesulfonate)iodine (2-8) 
General procédure 7 : 
To a solution of 2-ld (27 mg, 0.08 mmol) in 0.8 mL of CHCI3 was added m-CPBA 77% (53 mg, 0.24 
mmol) and /?-Ts0H H20 (46 mg, 0.24 mmol). The reaction mixture was stirred for 6 h. The solvent was 
removed under reduced pressure. Isolated crude with an excess of p-TsOH as a yellow solid; R/ 
baseline (Et20); !H NMR (400 MHz, CD3CN) 5 8.36 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 7.94 (t, J= 7.7 Hz, 1H), 7.70 
( d ,  J  =  7 . 4  H z ,  1 H ) ,  7 . 6 5  ( d , J =  8 . 3  H z ,  2 H ) ,  7 . 2 5  ( d ,  J =  8 . 0  H z ,  2 H ) ,  4 . 1 5  ( t ,  J =  6 . 9  H z ,  2 H ) ,  3 . 7 8  ( t ,  J  
= 6.9 Hz, 2H), 2.38 (s, 3H), 2.19-2.10 (m, 2H), 2.03-1.95 (m, 2H), 1.59 (s, 6H) ppm; 13C NMR (100 
MHz, CD3CN) ô 163.3, 150.9, 142.9, 140.7, 134.7, 131.8, 131.4, 130.0, 127.9, 127.0, 117.4, 87.2, 52.3, 
51.6, 29.0, 27.0, 24.1, 21.4 ppm; IR (neat) 2984, 2927, 2881, 1721, 1614, 1581, 1556, 1456, 1420, 
1395, 1234, 1155, 1116, 1034, 1009 cm"'; HRMS EL (m/z) : [M - OTs ]+' calcd for CI4HI8IN02, 
359.0382; found 359.0374. 
(Hydroxy)[2-iodophenyl)(pyrrolidin-l-yl)methanone](4-methylbenzenesulfonate)iodine (2-13a) 
©°OTs 
O 1 O 
111 
General procédure 7 was followed; 2-la (201 mg, 0.668mmol), m-CPBA 77% (195 mg, 0.868 mmol) 
/?-Ts0HH20 (133 mg, 0.701 mmol). The white solid was triturated with Et20 to provide 307 mg (94%) 
o f  2 - 1 3 a  a s  a  w h i t e  s o l i d ;  T f u s  1 5 0 - 1 5 4  ° C ;  R / b a s e l i n e  ( E t 2 0 ) ;  ! H  N M R  ( 3 0 0  M H z ,  C D 3 C N )  8 . 3 5  ( d ,  J  
= 8.0 Hz, 1H), 8.08 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.98 (t, J= 7.8 Hz, 1H), 7.82 (t, J = 7.9 Hz), 7.58 (d, J= 7.9 
Hz, 2H), 7.13 (d,J= 7.7 Hz, 2H), 4.10 (t, J= 6.8 Hz, 2H), 3.74 (t, /== 7.0 Hz, 2H), 2.33 (s, 3H), 2.15-
2.07 (m, 2H), 2.03-1.94 (m, 2H) ppm; 13C NMR (100 MHz, CDCI3) ô 166.6, 142.0, 139.8, 135.6, 
131.4, 130.6, 128.6, 128.4, 126.7, 126.0, 122.2, 51.1, 50.8, 26.9, 23.3, 21.3 ppm; IR (neat) 3077, 2981, 
2881, 1591, 1556, 1445, 1220, 1163, 1116, 1030, 1005 cm"1; HRMS El (m/z): [M - OTs & OH ]+" 
calcd for CnHi2INO, 300.9964; found 300.99.67. 
(Hydroxy)[(2-iodo-3-methylphenyl)(pyrrolidin-l-yI)methanone](4-methylbenzenesulfonate)iodine 
General procédure 7 was followed : 2-lb (79 mg, 0.248 mmol), m-CPBA 77% (72 mg, 0.322 mmol), p-
TsOH H20 (49 mg, 0.260 mmol). Isolated 74 mg (59%) of 2-13b as a white solid; Tfus 116-120 °C; R/ 
baseline (Et20); lH NMR (300 MHz, CD3CN) ô 7.99 (d, J= 7.2 Hz, 1H), 7.70-7.61 (m, 2H), 7.57 (d, J 
= 7.5 Hz, 2H), 7.15 (d, J= 7.6 Hz, 2H), 3.98 (t, J= 6.0 Hz, 2H), 3.70 (t, 6.4 Hz, 2H), 2.69 (s, 3H), 
2.35 (s, 3H) ppm; 13C NMR (100 MHz, CDCI3) ô 168.4, 143.8, 141.2, 140.3, 137.7, 130.9, 128.7, 
128.0, 126.0, 77.2, 51.4, 49.4, 26.6, 23.7, 21.3 ppm; IR (neat) 3045, 2970, 2877, 1606, 1563, 1438, 







Title compound was obtained using a literature procédure15 : 2-iodobenzoic acid (500 mg, 2.02 mmol), 
NaBH4 (305 mg, 8.06 mmol), I2 (513 mg, 2.02 mmol). The crude product was purified by column 
chromatography on silica gel with EtOAciHexanes (20 : 80) to provide 410 mg (87%) of 2-15a as a 
white solid. 'H NMR (300 MHz, CDCI3) 7.83 (dd, J= 8.1, 0.9 Hz, 1H), 7.47 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H), 
7.37 (t, J =  7.4 Hz, 1H), 7.01 (td, J= 7.6, 1.8 Hz, 1H), 4.69 (d, J= 6.4 Hz, 2H), 1.97 (t, J =  6.4 Hz, 1H) 
16 ppm. 
l-iodo-2-(methoxymethyl)benzene (2-16a) 
Title compound was obtained using a literature procédure17 : (2-iodophenyl)methanol (2-15a) (410 
mg, 1.69 mmol), NaH 60% (270 mg, 6.75 mmol), Mel (0.44 mL, 7.09 mmol). The crude product was 
purified by column chromatography on silica gel with Et20:Hexanes (5:95) to provide 264 mg (63%) of 
2-16a as a colorless oil. *H NMR (300 MHz, CDC13) 7.83 (dd, J= 7.7, 0.8 Hz, 1H), 7.42 (dd, J = 7.6, 
1.6 Hz, 1H), 7.35 (t, J= 7.6 Hz, 1H), 6.99 (td, J= 7.6, 1.8 Hz, 1H), 4.45 (s, 2H), 3.47 (s, 3H) ppm.17 
(2-iodo-3-methyIphenyI)methanol (2-15b) 
Title compound was obtained using a literature procédure15: 2-iodo-3-methylbenzoic acid (5.00 g, 19.1 
mmol), NaBH* (2.89 g, 76.3 mmol), I2 (4.84 g, 19.1 mmol). The crude product was purified by column 
15 Imbos, R.; Minnaard, A. J.; Feringa, B. L. J. Am. Chem. Soc. 2002, 24, 184-185. 
16 Yoon, N. M.; Pak, C. S.; Brown, H. C.; Krishnamurthy, S.; Stocky, T. P. J. Org. Chem. 1973,38, 2786-2792. 
17 Blake, A. J.; Novak, A.; Davies, M.; Robinson, R. I.; Woodward, S. Synth. Comm. 2009,39,1065-1075. 
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chromatography on silica gel with EtOAc:Hexanes (20 : 80) to provide 4.02 g (85%) of 2-15b as a 
white solid. !H NMR (300 MHz, CDC13) 7.28-7.22-(m, 2H), 7.21-7.16 (m, 1H), 4.71 (s, 2H), 2.48 (s, 
3H) ppm.15 
2-iodo-l-(methoxymethyl)-3-methylbenzene (2-16b) 
Title compound was obtained using a literature procédure17 : (2-iodo-3-methylphenyl)methanol (2-
15b) (200 mg, 0.806 mmol), NaH 60% (129 mg, 3.22 mmol), Mel (0.21 mL, 3.40 mmol). The crude 
product was purified by column chromatography on silica gel with 100% toluene to provide 99 mg 
(47%) of 2-16b as a colorless oil. !H NMR (300 MHz, CDC13) 7.28-7.15 (m, 3H), 4.49 (s, 2H), 3.50 (s, 
3H), 2.49 (s, 3H) ppm.18 
(3-ethyl-2-iodophenyI)methanol (2-15c) 
A solution of 3-ethylanthranilic acid13 (1.02 g, 6.16 mmol) and H2SO4 (2.00 mL, 38.2 mmol) in water 
(13.5 mL) was heated until the acid was completely dissolved.12 Afîter cooling to 10 °C, a solution of 
NaNC>2 (425 mg, 6.16 mmol) in water (0.95 mL) was added. The resulting mixture was added to a 
solution of Kl (3.07 g, 18.5 mmol) in water (14.5 mL) and the mixture was heated to 100 °C for 20 min. 
After cooling to room température, the mixture was cooled to -20 °C for 2 h. The resulting precipitate 
was collected, air dried and the solid was dissolved in Na2CC>3 (aq). The solution was filtrated, 
reacidified with HCl conc. and cool to -20 °C for 1 hr. The resulting precipitate was collected and dried 
to provide 1.26 g (74%) of 2-iodo-3-ethylbenzoic acid. 
18
. Udayakumar, B. S; Schuster, G. B. J Org. Chem. 1992, 57, 348-352. 
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To a solution of the crude acid (500 mg, 1.81 mmol) in 13.0 mL of THF was added NaBH4 (274 mg, 
7.24 mmol) at 0 °C.15 To this solution was added a solution of iodine (459 mg, 1.81 mmol) in 6.7 mL of 
THF at 0 °C. The reaction mixture was stirred for 18h at room temperature. To the reaction mixture was 
slowly added a solution of HC1 (IN). The reaction mixture was diluted in Et20 and the layers were 
separeted. The aqueous layer was back-extracted with Et20 three times. The combined organic layers 
were washed with brine and dried over NaaSO-». The solvent removed under reduced pressure and the 
crude mixture was filtered on activated alumina. The crude alcohol was purified by column 
chromatography on silica gel with EtOAc: Hexanes (20:80) to provide 304 mg (47% over 2 steps) of 2-
15c as a white solid; Tfus 42-44 °C, R/0.41 (EtOAc:Hexanes, 20:80); ]H NMR (400 MHz, CDC13) 6 
7 . 3 1 - 7 . 2 4  ( m ,  2 H ) ,  7 . 1 6  ( d d ,  J =  6 . 5  H z ,  J =  2 . 8 H z ,  1 H ) ,  4 . 7 1  ( s ,  2 H ) ,  2 . 8 0  ( q ,  J =  7 . 5  H z ,  2 H ) ,  1 . 2 2  ( t ,  J  
= 7.5 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDC13) 6 147.2, 143.3, 128.4, 127.8, 126.0, 104.1, 70.5, 34.8, 
14.6; IR (neat) 3336 (bs), 3062, 2968, 2929, 2874, 1575, 1457, 1414, 1234, 1074, 1043, 1007, 784, 
745, 714, 624; HRMS El (m/z): [M]"1" calcd for C9HnIO, 261.9855; found 261.9860. 
l-ethyl-2-iodo-3-(methoxymethyl)benzene (2-16c) 
Title compound was obtained using a literature procédure17 : (2-iodo-3-ethylphenyl)methanol (2-16b) 
(296 mg, 1.13 mmol), NaH 60% (181 mg, 4.52 mmol), Mel (0.30 mL, 4.74 mmol). The crude product 
was purified by column chromatography on silica gel with EtOAc:Hexanes (5:95) to provide 212 mg 
(68%) of 2-16c as a colorless oil, R/ 0.75 (EtOAc:Hexanes, 20:80); 'H NMR (300 MHz, CDC13) S 
7.32-7.20 (m, 2H), 7.16 (dd, J= 6.8 Hz, J= 2.3 Hz, 1H), 4.49 (s, 2H), 3.49 (s, 3H), 2.81 (q, J= 7.5 Hz, 
2H), 1.22 (t, J= 7.5 Hz, 3H); I3C NMR (100 MHz, CDC13) ô 147.1, 141.0, 128.1, 127.6, 126.0, 104.2, 
79.5, 58.6, 34.8, 14.6; IR (neat) 3067, 2967, 2930, 2875, 2820, 1572, 1454, 1421, 1373, 1196, 1118, 






General procédure 6 was followed : 2-amino-3,5-dimethylbenzoic acid (300 mg, 1.82 mmol), H2SO4 
(0.6 mL, 11.3 mmol), sodium nitrite (126 mg, 1.82 mmol), Kl (906 mg, 5.46 mmol). The crude benzoic 
acid (422 mg, 1.53 mmol), thionyl chloride (1.7 mL, 23.3 mmol), triethylamine (0.21 mL, 1.53 mmol), 
pyrrolidine (0.13 mL, 1.53 mmol). The crude product was purifîed by column chromatography on silica 
gel with Et20 : Hexanes (70 : 30) to provide 188 mg (31% over 3 steps) of 2-21 as a white solid, TfUS 
82-84 °C, R/0.72 (Et20); !H NMR (300 MHz, CDC13) 5 7.03 (s, 1H), 6.83 (s, 1H), 3.65 (t, J= 6.7 Hz, 
2H), 3.31-3.02 (bm, 2H), 2.42 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 2.02-1.84 (m, 4H) ppm; 13C NMR (100 MHz, 
CDCI3) 5 169.6, 144.7, 142.2, 138.6, 130.5, 124.7, 94.8, 48.4, 45.5, 28.5, 25.9, 24.6, 20.7 ppm; IR 
(neat) 2957, 2915, 2874, 1633, 1439, 1009, 855 cm'1; HRMS El (m/z): [M]+' calcd for C13H16INO, 
329.0277; found 329.0271. 
methyl 3-methoxy-5-methylbenzoate (2-25) 
Title compound was obtained using a literature procédure19 : 3-methoxy-5-methylbenzoic acid20 (1.69 




19 De Frutos, Ô.; Atienza, C.; Echavarren, A. M. Eur. J. Org. Chem. 2001, 163-171. 
20 El-Deeb, I. M.; Lee, S. H. Bioorg. Med. Chem. 2010,18,3961-3973. 
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purified with EtOAc: Hexanes (90:10) to provide 1.65 g (82%) of 2-25 as a colorless oil. 'H NMR (300 





Title compound was obtained using a literature procédure19: methyl 3-methoxy-5-methylbenzoate (2-
25) (1.65 g, 9.16 mmol) and LAH (382 mg, 10.1 mmol). Isolated 1.26 g (91%) of 2-26 as a colorless 
oil. 'H NMR (300 MHz, CDCI3) ô 6.77 (bs, 1H), 6.73 (bs, 1H), 6.66 (bs, 1H), 4.64 (d, J= 4.9 Hz, 2H), 
3.80 (s, 3H), 2.33 (s, 3H).19 
(2-iodo-5-methoxy-3-methylphenyl)methanol (2-27) 
General procédure 821; 
To a solution of 3-methoxy-5-methylphenyl)methanol (2-26) (500 mg, 3.29 mmol) in 7.2 mL of 
distilled CHCI3, was added NIS (886 mg, 3.94 mmol) at room temperature. The reaction mixture was 
refluxed for 3h and diluted with EtOAc. The pink suspension was eluted through Celite® using EtOAc. 
Then water was added and the aqueous layer was separated and extracted with EtOAc twice. The 
combined organic layers were washed with saturated Na2S2Û3 (aq) and brine. The organic layer was 
dried over Na2SC>4 and the solvent removed under reduced pressure. The crude mixture was purified by 
column chromatography on silica gel with EtOAc : Hexanes (20 : 80) to provide 737 mg (82%) of 2-27 
as a white solid; Tfus 62-66 °C, R/0.20 (EtOAc:Hexanes, 20:80); 'H NMR (300 MHz, CDC13) 5 6.86 
OH 
OMe 
21 Denmark, S. E.; Regens, C. S.; Kobayashi, T. J. Am. Chem. Soc. 2007,129,2774-2776. 
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(d, J =  3.0 Hz, 1H), 6.74 (d, J =  3.0 Hz, 1H), 4.61 (dd, J =  5.4 Hz, 2H), 3.77 (s, 3H), 2.73 (t, J =  5.8 Hz, 
1H), 2.41 (s, 3H) ppm; 13C NMR (100 MHz, CDC13) 6159.6, 144.0, 142.7, 114.7, 111.1, 92.6, 69.9, 
55.3, 28.9 ppm; IR(neat) 3380 (bs), 2997, 2937, 2837, 1585, 1459, 1312, 1193, 1158, 1070, 1004, 949, 
857, 689 cm"1; HRMS El (m/z): [MNaf calcd for C9HnI02Na, 300.9702; found 300.9706. 
(2-iodo-5-methoxy-3-methylphenyl)(pyrrolidin-l-yl)inethanone (2-29) 
General procédure 9: 
To a solution of 2-iodo-5-methoxy-3-methylphenyl)methanol (2-27) (622 mg, 2.24 mmol) in 7.2 mL 
of acetone, was added dropwise Jones reagent (0.72 mL, 1.95 mmol of C1O3) at 0-5 °C.22 The reaction 
mixture was stirred for 20 min at 0 °C and stirred for 18h at room temperature. The reaction mixture 
was diluted in EtOAc and NaHS03 (aq) was added. The solution was poured into HC1 IN and extracted 
with EtOAc tree times. The organic layer was dried over Na2S04 and the solvent removed under 
reduced pressure. The crude mixture was dissolved in 7.7 mL of MeCN:H20 (25:1) and NaH2P04 H20 
(31 mg, 0.224 mmol), 50% H202 (0.13 mL, 2.24 mmol) and a solution of 80% NaC102 (253 mg, 2.24 
mmol) in 0.29 mL of water were added at 0 °C. After the reaction mixture was stirred for lh at room 
temperature, a saturated solution of NaHS03(aq) and a solution of HC1 (IN) was added. The organic 
layer was extracted tree times with EtOAc. The organic layer was dried over Na2S04 and the solvent 
was removed under reduced pressure. Isolated 561 mg (86%) of the benzoic acid 2-28 as a white solid. 
To a solution of the crude acid 2-28 (50 mg, 0.17 mmol) in 0.85 mL of DMF anhydrous was added CDI 
(42 mg, 0.26 mmol), DMAP (32 mg, 0.26 mmol) and pyrrolidine (28 (iL, 0.34 mmol).23 The reaction 
mixture was stirred for 16h at room temperature and diluted in EtOAc. The organic layer was washed 
twice with 10% citric acid (aq) and tree times with brine. The organic layer was dried over Na2S04 and 
O 
OMe 
22 Takeda, S.; Abe, H.; Takeuchi, Y.; Harayama, T. Tetrahedron 2007,63,396-408. 
23 Mineno, T.; Ueno, T.; Urano, Y.; Kojima, H.; Nagano, T. Org. Lett. 2006,8, 5963-5966. 
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the solvent was removed under reduced pressure. The crude mixture was purified by column 
chromatography on silica gel with EtiO to provide 50 mg (73% over 2 steps) of 2-29 as a beige solid; 
TFUS 92-94 °C, R/0.58 (Et20); *H NMR (300 MHz, CDC13) 6 6.79 (d, J= 2.9 Hz, 1H), 6.60 (d, J= 3.0 
Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.64 (t,J= 6.7 Hz, 2H), 3.30-3.05 (bm, 2H), 2.41 (s, 3H), 2.01-1.84 (m, 4H) 
ppm; 13C NMR (100 MHz, CDCI3) S 169.2, 159.9, 145.4, 143.6, 115.9, 109.4, 87.5, 55.4, 48.3, 45.5, 
28.7, 25.9, 24.5 ppm; IR (neat) 2969, 2875, 1632, 1588, 1453, 1304, 1150, 1062, 861, 725, 643, 589 
cm"1; HRMS EL (m/z): [M]+' calcd for C13Hi6IN02, 345.0226; found 345.0221. 
(5-chloro-2-iodo-3-methylphenyl)(pyrrolidin-l-yl)methanone (2-32) 
General procédure 10 : 
A solution of 2-amino-5-chloro-3-methylbenzoic acid (300 mg, 1.62 mmol) and H2SC>4(0.53 mL, 10.0 
mmol) in water (3.5 mL) was heated until the acid was completely dissolved.38 After cooling to 10 °C, 
a solution of NaNC>2 (112 mg, 1.62 mmol) in water (0.25 mL) was added. The resulting solution was 
added to a solution of Kl (807 mg, 4.86 mmol) in water (3.7 mL) and the mixture was heated to 140 °C 
for 20 min. After cooling to room temperature, the mixture was cooled to -20 °C for 2 hr. The resulting 
precipitate was collected, air dried and the solid was dissolved in Na2CC>3 (aq). The solution was 
filtered, reacidified with HC1 conc. and cool to -20 °C for 1 hr. The resulting precipitate was collected 
and dried to provide 317 mg (66%) of 5-chloro-2-iodo-3-methyl-benzoic acid. 
To a solution of the crude benzoic acid (248 mg, 0.84 mmol) in 4.2 mL of DMF anhydrous was added 
CDI (203 mg, 1.26 mmol), DMAP (153 mg, 1.26 mmol) and pyrrolidine (0.14 mL, 1.67 mmol).23 The 
reaction mixture was stirred for 16h at room temperature and diluted in EtOAc. The organic layer was 
washed twice with 10% citric acid (aq) and tree times with brine. The organic layer was dried over 
Na2S04 and the solvent was removed under reduced pressure. The crude mixture was purified by 




steps) of 2-32 as a white solid, Tfus 96-100 °C, R/0.45 (EtOAciHexanes, 50:50); rH NMR (300 MHz, 
CDCI3) Ô 7.18 (d,J= 2.4 Hz, 1H), 6.99 (d, J= 2.5 Hz, 1H), 3.61 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 3.12 (bs, 2H), 2.41 
(s, 3H), 1.99-1.85 (m, 4H) ppm; ,3C NMR (100 MHz, CDCI3) 8 167.9, 146.0, 144.4, 134.6, 129.2, 
123.9, 96.2, 48.2, 45.5, 28.5, 25.8, 24.4 ppm; IR (neat) 3053, 2971, 2950, 2875, 1641, 1567, 1439, 
1384, 1339, 1249, 1168, 1118, 1011, 912, 892, 865, 751, 728, 697 cm"1; HRMS El (m/z): [Mf calcd 
for C12H13CIINO, 348.9730; found 348.9728. 
(2-iodo-3-iïiethyl-5-nitrophenyl)(pyrroIidin-l-yl)methanone (2-33) 
To a solution of (2-iodo-3-methylphenyl)(pyrrolidin-l-yl)methanone (2-lb) (100 mg, 0.32 mmol) in 
0.16 mL of H2SO4 was slowly added a solution of HNO3 (61 (iL, 1.46 mmol) in 86 fiL of H2SO4 at 0 
°C.24 The reaction mixture was flrst stirred vigoroustly for 30 min at 0 °C then for 5 h at room 
temperature. The mixture was poured on crushed iced and the solid was filtered. The crude product was 
diluted in EtOAc and washed with saturated NaHC03 (aq) and brine. The organic layer was dried over 
Na2S04 and the solvent removed under reduced pressure to provide 105 mg (91%) of 2-33 as a yellow 
solid, Tfus 160-162 °C, R/0.56 (Et20); 'H NMR (400 MHz, CDCI3) ô 8.05 (d, J =  2.6 Hz, 1H), 7.87 (d, 
J= 2.6 Hz, 1H), 3.69 (t, J= 6.8 Hz, 2H), 3.16 (t, J= 6.3 Hz, 2H), 2.60 (s, 3H), 2.04-1.90 (m, 4H) ppm; 
13C NMR (100 MHz, CDCI3) ô 167.3, 147.9, 146.2, 145.1, 123.1, 118.5, 107.5, 48.3, 45.8, 29.0, 26.0, 
24.5 ppm; IR (neat) 3060, 2971,2878,1634,1571,1525,1446, 1339,1016, 741 cm'1; HRMS El (m/z): 
[Mf calcd for C12H13IN203, 359.9971 ; found 359.9972. 
O 





Title compound was obtained using a literature procédure25 : 3-methoxybenzoic acid (2-34) (500 mg, 
3.29 mmol), LAH (624 mg, 16.4 mmol). Isolated 437 mg (96%) of 2-35 as a colorless oil; !H NMR 
(300 MHz, CDC13) 6 7.28 (t, J= 8.0 Hz, 1H), 6.96-6.90 (m, 2H), 6.86-6.82 (m, 1H), 4.68 (s, 2H), 3.82 
(s, 3H) ppm.26 
(2-iodo-5-methoxyphenyl)methanol (2-36) 
General procédure 4 was followed : (3-methoxyphenyl)methanoI (2-35) (245 mg, 1.77 mmol), NIS 
(479 mg, 2.12 mmol). The white residue was purifîed by column chromatography on silica gel with 
EtOAc : Hexanes (20 : 80) to provide 345 mg (74%) of 2-36 as a white solid; 'H NMR (300 MHz, 
CDCI3) ô 7.67 (dd, J = 8.6, 1.2 Hz, 1H), 7.07 (d, J= 2.8 Hz, 1H), 6.61 (dd,J= 8.7, 2.9 Hz, 1H), 4.64 
(d, J= 6.4 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 1.97 (t, J= 6.4 Hz, 1H) ppm.3 
OMe 
25 Denmark, S. E.; Kobayashi, T.; Regens, C. S. Tetrahedron 2010, 66,4745-4759. 





General procédure 9 was followed : (2-iodo-5-methoxyphenyl)methanol (2-36) (340 mg, 1.29 mmol), 
Jones reagent (0.4lmL, 1.12 mmol of C1O3), NaH2PÛ4 H2O (18 mg, 0.129 mmol), 50% H2O2 (75 |j,L, 
1.29 mmol) and 80% NaC102 (146 mg, 1.29 mmol). The crude benzoic acid 2-37 (219 mg, 0.79 mmol), 
CDI (191 mg, 1.18 mmol), DMAP (144 mg, 1.18 mmol) and pyrrolidine (132 (J.L, 1.58 mmol). The 
crude mixture was purifîed by column chromatography on silica gel with with EtOAc : Hexanes (70 : 
30) to provide 214 mg (50% over 2 steps) of 2-38 as a colorless oil, R/0.32 (EtOAc:Hexanes, 80:20); 
'H NMR (400 MHz, CDCI3) 5 7.64 (d, J= 8.7 Hz, 1H), 6.79 (d, J= 3.0 Hz, 1H), 6.64 (dd, J= 8.7, 3.0 
Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.64 (t, J= 6.8 Hz, 2H), 3.17 (t, J= 6.4 Hz, 2H), 2.01-1.87 (m, 4H) ppm; ,3C 
NMR (100 MHz, CDCI3) Ô 168.6, 160.0, 144.6, 139.8, 116.7, 112.4, 80.5, 55.5, 48.4, 45.6, 25.9, 24.5 
ppm; IR(neat) 3061, 2967, 2874, 2832, 1632, 1589, 1563, 1449, 1431, 1379, 1338, 1287, 1235, 1050, 
1009, 870, 821 cm-'; HRMS El (m/z): [Mf calcd for C12Hi4IN02, 331.0069; found 331.0064. 
(2-iodo-3-methoxyphenyl)(pyrrolidin-l-yl)methanone (2-41) 
I O 
General procédure 10 was followed : 2-amino-3-methoxybenzoic acid (300 mg, 1.80 mmol), H2SO4 
(0.59 mL, 11.1 mmol), NaNC>2 (124 mg, 1.80 mmol), Kl (895 mg, 5.39 mmol. The crude benzoic acid 
(100 mg, 0.36 mmol), CDI (88 mg, 0.54 mmol), DMAP (66 mg, 0.54 mmol), pyrrolidine (60 |iL, 0.72 
mmol). The crude mixture was purifîed by column chromatography on silica gel with EtOAc : Hexanes 
(30 : 70) to provide 95 mg (46% over 2 steps) of 2-41 as a colorless oil, R/0.16 (EtOAc:Hexanes, 
5 0 : 5 0 ) ;  J H  N M R  ( 3 0 0  M H z ,  C D C I 3 )  5  7 . 3 3  ( t , J =  7 . 9  H z ,  1 H ) ,  6 . 8 3  ( d ,  J =  7 . 5  H z ,  1 H ) ,  6 . 7 7  ( d ,  J  =  
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8.3 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.65 (t, J  = 6.8 Hz, 2H), 3.12 (bs, 2H), 2.00-1.84 (m, 4H) ppm; ,3C NMR 
(100 MHz, CDCI3) 8 168.7, 158.2, 145.7, 130.1, 118.8, 110.4, 84.4, 56.4, 48.1, 45.4, 25.8, 24.5 ppm; 
IR (neat) 3072, 2970, 2874, 1633, 1564, 1449, 1423, 1338, 1290, 1265, 1188, 1066, 1016, 945, 786, 
731 cm'1; HRMS El (m/z): [M]+' calcd for C12Hi4IN02, 331.0069; found 331.0060. 
(3,5-dimethoxyphenyI)methanol (2-43) 
Title compound was obtained using a literature procédure25 : 3,5-dimethoxybenzoic acid (1.00 g, 5.49 
mmol), LAH (1.04 g, 27.5 mmol). Isolated 886 mg (96%) of 2-43 as a white solid; NMR (300 MHz, 
CDCI3) 6 6.53 (d, J= 2.3 Hz, 2H), 6.39 (t, J= 2.3 Hz, 1H), 4.65 (s, 2H), 3.80 (s, 6H), 1.63 (s, 1H, OH) 
ppm.25 
(2-iodo-3,5-dimethoxyphenyI)methanol (2-44) 
General procédure 8 was followed : 3,5-dimethoxyphenyl)methanoI (2-43) (200 mg, 1.19 mmol), NIS 
(321 mg, 1.43 mmol). The white residue was purified by column chromatography on silica gel with 
EtOAc : Hexanes (30 : 70) to provide 309 mg (88%) of 2-44 as a white solid; !H NMR (300 MHz, 
CDCI3) S 6.74 (d, J= 2.7 Hz, 1H), 6.39 (d, J= 2.7 Hz, 1H), 4.69 (s, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 2.05 








General procédure 9 was followed : (2-iodo-3,5-dimethoxyphenyl)methanol (2-44) (307 mg, 1.04 
mmol), Jones reagent (0.34 mL, 0.91 mmol of Cr03), NaH2P04 H2O (14 mg, 0.10 mmol), 50% H2O2 
(60 (xL, 1.04 mmol) and 80% NaClC>2 (118 mg, 1.04 mmol). The crude benzoic acid 2-45 (150 mg, 0.49 
mmol), CDI (118 mg, 0.73 mmol), DMAP (83 mg, 0.73 mmol) and pyrrolidine (81 |^L, 0.98 mmol). 
The crude mixture was purified by column chromatography on silica gel with EtOAc : Hexanes (80 : 
20) to provide 108 mg (36% over 2 steps) of 2-46 as a colorless oil; R/0.33 (EtOAc:Hexanes, 80:20); 
'H NMR (400 MHz, CDCI3) ô 6.40 (d, J= 2.6 Hz, 1H), 6.35 (d, J= 2.6 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.76 (s, 
3H), 3.61 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 3.25-3.00 (bm, 2H), 2.03-1.82 (m, 4H) ppm; ,3C NMR (100 MHz, 
CDCI3) ô 168.6, 161.6, 159.0, 145.6, 103.2, 98.8, 73.4, 56.4, 55.6, 48.1, 45.4, 25.8, 24.4 ppm; IR (neat) 
3080, 2971, 2945, 2874, 2836, 1633, 1579, 1451, 1424, 1402, 1341, 1318, 1279, 1219, 1200, 1162, 
1078, 1030, 1013, 929, 836, 766, 729 cm"1; HRMS El {m/z): [M]+' calcd for C,3Hi6IN03, 361.0175; 
found 361.0178. 
(4/?,5/?)-2-(2-iodophenyl)-4-methyl-5-phenyl-4,5-dihydrooxazole (3-8) 
General procédure 11: 
To a suspension of 2-iodobenzoic acid (195 mg, 0.79 mmol) in benzene (7.9 mL) was added SOCI2 
(0.88 mL, 12.0 mmol) and a drop of DMF at 0 °C.7 After the mixture was refluxed for 3h, excess SOCI2 
was removed under reduced pressure, affording the crude acyl chloride product. A solution of the crude 
acyl chloride (210 mg, 0.79 mmol) in DCM (0.7 mL) was slowly added to a solution of (lS,2R)-(+)-
124 
Norephedrine (119 mg, 0.79 mmol) and (0.11 mL, 0.79 mmol) in DCM (0.7 mL) at 0 °C.14 The mixture 
was stirred at room temperature for 18 h. The solvent was removed under reduced pressure and the 
reaction mixture was diluted in DCM and water and the layers separated. The organic layer was dried 
o v e r  N a 2 S C > 4  a n d  t h e  s o l v e n t  w a s  r e m o v e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  t o  p r o v i d e  2 2 1  m g  ( 7 4 % )  N -
((15,2#)-l-hydroxy-l-phenylpropan-2-yl)-2-iodobenzamide. To a solution of this amide (221 mg, 0.58 
mmol) in THF (3.9 mL) was added triphenylphosphine (189 mg, 0.72 mmol) followed by DIAD (0.14 
mL, 0.72 mmol) at 0 °C.14 The reaction mixture was stirred at room temperature for 18 h. The solvent 
was removed under reduced pressure and the crude mixture was purified by column chromatography on 
silica gel with Hexanes:EtOAc (80:20) to provide 90 mg (43%) of 3-8 as a white solid; TFUS 65-67 °C, 
R/0.38 (EtOAc:Hexanes, 20:80); *H NMR (400 MHz, CDC13) S 7.96 (dd, J= 8.0, 1.1 Hz, 1H), 7.71 
(dd, J= 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.45-7.34 (m, 6H), 7.12 (dt, J= 7.7, 1.7 Hz, 1H), 5.14 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 
4.27 (dq, J= 8.1, 6.7 Hz, 1H), 1.53 (d, J= 6.7 Hz, 3H) ppm; ,3C NMR (100 MHz, CDC13) Ô 163.1, 
140.4, 139.9, 133.5, 131.6, 130.6, 128.7, 128.3, 127.8, 125.8, 94.8, 88.61, 71.1, 21.3 ppm; IR (neat) 
3057, 3028, 2963, 2921, 1658,1581,1463, 1316, 1292, 1233, 1109, 1079, 1009, 967, 755, 725, 696 cm" 
'; HRMS El {m/z): [Mf calcd for CI6H14INO, 363.0120; found 363.0114. [a]D25 -33.7 (c 1.32, CHCI3). 
(4i?,5i?)-2-(2-iodo-3-methylphenyl)-4-niethyl-5-phenyl-4,5-dihydrooxazoIe (3-9) 
General procédure 11 was followed : 2-iodo-3-methylbenzoic acid (1.00 g, 3.82 mmol), SOCl2(4.2 mL, 
58.2 mmol), (15',2/?)-(+)-Norephedrine (578 mg, 3.82 mmol), triethylamine (0.54 mL, 3.82 mmol); 1.51 
g (100%) of A^-((15,2iî)-l-hydroxy-l-phenylpropan-2-yl)-2-iodo-3-methylbenzamide. To a solution of 
this amide (1.51 g, 3.82 mmol) was added triphenylphosphine (1.25 g, 4.78 mmol) and DIAD (0.94 mL, 
4.78 mmol). Isolated 848 mg (59%) of 3-9 as a white solid; Tfus 70-72 °C; R/ 0.68 (EtOAc:Hexanes, 
40:60); 'H NMR (400 MHz, CDC13) 8 7.46-7.26 (m, 8H), 5.16 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 4.27 (dq, J= 8.3, 
6.6 Hz, 1H), 2.51 (s, 3H), 1.55 (d, 6.7 Hz, 3H) ppm; 13C NMR (100 MHz, CDCI3) ô 164.4, 142.9, 
139.9, 135.4, 131.1, 128.7, 128.3, 127.8, 127.6, 125.9, 101.9, 88.7, 71.1, 29.5, 21.1 ppm; IR (neat) 
Me 
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3057, 3028, 2968, 2921, 1666, 1446, 1316, 1127, 1079, 1009, 967, 790, 749, 698 cm1; HRMS El 
(m/z): [Mf calcd for C17H16INO, 377.0277; found 377.0278. [<x]D25 -23.2 (c 1.10, CHC13). 
(45,,55)-2-(2-iodo-3-methoxyphenyI)-4-methyl-5-phenyl-4,5-dihydrooxazole (3-10) 
A solution of 2-amino-3-methoxybenzoic acid (2.00 g, 12.0 mmol) and H2SO4 (4.0 mL, 74.2 mmol) in 
water (26.0 mL) was heated until the acid dissolved.12 Afïter cooling to room température, a solution of 
NaNC>2 (825 mg, 12.0 mmol) in water (1.84 mL) was added at 10 °C. The resulting solution was added 
to a solution of Kl (5.95 g, 36.0 mmol) in water (27.0 mL) and the mixture was heated at 140 °C over 
45 min. After cooling to room temperature, the mixture was cooled to -20 °C for 2 hr. The resulting 
precipitate was filtered and the solid was dissolved in Na2C03 (aq). The solution was filtered, 
reacidified with HC1 conc. and cooled to -20 °C for 1 hr. The resulting precipitate was collected, air 
dried for 10 min and dried under reduced pressure 1 hr to provide 2.80 g (84%) of 2-iodo-3-
methoxybenzoic acid (3-21a) as a beige solid. 
General procédure 11 was followed : 2-iodo-3-methoxybenzoic acid (3-21a) (1.00 g, 3.60 mmol), 
SOCI2 (4.0 mL, 54.9 mmol), 2-iodo-3-methoxybenzoyl chloride (1.07 g, 3.60 mmol), (li?,2S)-(-)-
Norephedrine (544 mg, 3.60 mmol), triethylamine (0.51 mL, 3.60 mmol); 228 mg (81%) ofN-((15',2/Z)-
l-hydroxy-l-phenylpropan-2-yl)-2-iodo-3-methoxybenzamide as a beige solid. To a solution of this 
amide (1.42 g, 3.45 mmol) was added triphenylphosphine (1.13 g, 4.31 mmol) followed by DIAD (0.85 
mL, 4.31 mmol). The crude mixture was purifïed by column chromatography on silica gel first with 
EtOAc : Hexanes (10 : 90 to 30 : 70) and then with CH2CI2 to provide 744 mg (55%) of 3-10 as a white 
solid; Tfus 44-46 °C; R/0.23 (EtOAc : Hexanes, 20 : 80); 'H NMR (300 MHz, CDC13) 5 7.46-7.30 (m, 
6 H ) ,  7 . 2 3  ( d d ,  J  =  7 . 6 ,  1 . 2  H z ,  1 H ) ,  6 . 8 9  ( d d ,  J =  8 . 2 ,  1 . 2  H z ,  1 H ) ,  5 . 1 5  ( d ,  J  =  8 . 2  H z ,  1 H ) ,  4 . 2 7  ( d q ,  J  
= 13.3, 6.7 Hz, 1H) 3.90 (s, 3H), 1.54 (d, J = 6.7 Hz) ppm; l3C NMR (100 MHz, CDCI3) ô 163.7, 
158.5, 139.9, 136.2, 129.3, 128.7, 128.3, 125.9, 122.8, 112.3, 88.8, 88.0, 71.1, 56.7, 21.2 ppm; IR 
Me 
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(neat) 3067, 3030, 2965, 2925, 2854, 1667, 1585, 1565, 1494, 1465, 1422, 1373, 1324, 1264, 1179, 
1134, 1093, 1041, 972, 911 cm"1; HRMS El (m/z): [M]+' calcd for C17H,6IN02, 393.0226; found 
393.0232. [a]D2S+23.5 (c 0.80, CHC13). 
(45,55)-2-(3-ethyl-2-iodophenyl)-4-methyl-5-phenyl-4,5-dihydrooxazole (3-11) 
A solution of 3-ethylanthranilic acid13 (1.02 g, 6.16 mmol) and H2SO4 (2.00 mL, 38.2 mmol) in water 
(13.5 mL) was heated until the acid was completely dissolved.38 After cooling to 10°C, a solution of 
NaN02 (425 mg, 6.16 mmol) in water (0.95 mL) was added. The resulting mixture was added to a 
solution of Kl (3.07 g, 18.5 mmol) in water (14.5 mL) and the mixture was heated to 100 °C for 20 min. 
After cooling to room temperature, the mixture was cooled to -20 °C for 2 h. The resulting precipitate 
was collected, air dried and the solid was dissolved in Na2C03 (aq). The solution was filtrated, 
reacidified with HC1 conc. and cool to -20 °C for 1 hr. The resulting precipitate was collected and dried 
to provide 1.26 g (74%) of 2-iodo-3-ethylbenzoic acid. 
General procédure 11 was followed : 2-iodo-3-ethylbenzoic acid (205 mg, 0.743 mmol), SOCl2 (0.83 
mL, 11.3 mmol); 2-iodo-3-methylbenzoyl chloride (218 mg, 0.743 mmol), (li?,25^-(-)-Norephedrine 
(112 mg, 0.741 mmol), triethylamine (0.10 mL, 0.736 mmol); 291 mg (96%) of 3-ethyl-N-((lR,2S)-l-
hydroxy-l-phenylpropan-2-yl)-2-iodobenzamide as a yellow oil. To a solution of this amide (291 mg, 
0.711 mmol) was added triphenylphosphine (233 mg, 0.888 mmol) followed by DIAD (0.18 mL, 0.890 
mmol). The crude mixture was purified by column chromatography on silica gel with EtOAc : Hexanes 
(5:95 to 50:50) to provide 116 mg (42%) of 3-11 as a colorless oil; R/0.34 (EtOAc : Hexanes, 20 : 80); 
!H NMR (400 MHz, CDCI3) 5 7.48-7.24 (m, 8H), 5.16 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 4.27 (dq, J = 8.2, 6.6. Hz, 
1H), 2.84 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 1.55 (d,J= 6.6 Hz, 3H), 1.22 (t, J= 7.5 Hz, 3H) ppm; ,3C NMR (100 
MHz, CDCI3) ô 164.6, 147.9, 139.9, 135.8, 129.9, 128.7, 128.3, 128.1, 127.7, 125.9, 101.1, 88.8, 71.1, 
35.0, 21.1, 14.6 ppm; IR (neat) 3062, 3032, 2967, 2928, 2870, 1667, 1573, 1495, 1455, 1414, 1372, 
Me 
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1331, 1319, 1301, 1173, 1130, 1086, 1010, 976, 903, 799, 756, 726, 699 cm'1; HRMS El (m/z): [M]+' 
calcd for C18HI8INO, 391.0433; found 391.0441. [a]D25+21.2 (c 0.49, CHC13). 
(4.S',55)-2-(5-chloro-2-iodo-3-methylphenyl)-4-methyl-5-phenyl-4,5-dihydrooxazole (3-12) 
A solution of 2-amino-5-chloro-3-methylbenzoic acid (590 mg, 2.69 mmol) and H2SC>4(0.89 mL, 16,7 
mmol) in water (5.8 mL) was heated until the acid was completely dissolved.12 After, cooling to 10 °C, 
a solution of NaNC>2 (186 mg, 2.69 mmol) in water (0.41 mL) was added. The resulting solution was 
added to a solution of Kl (1.34 g, 8.07 mmol) in water (6.2 mL) and the mixture was heated to 130 °C 
over 30 min. After cooling to room temperature, the mixture was cooled to -20 °C for 2 hr. The 
resulting precipitate was collected, air dried and the solid was dissolved in Na2CC>3 (aq). The solution 
was filtered, reacidified with HC1 conc. and cool to -20 °C for 1 hr. The resulting precipitate was 
collected and dried to provide 471 mg (59%) of 5-chloro-2-iodo-3-methylbenzoic acid. 
General procédure 11 was followed : the crude benzoic acid (471 mg, 1.59 mmol), SOCI2 (1.8 mL, 24.7 
mmol); crude benzoic acyl chloride (501 mg, 1.59 mmol), (l/?,2S)-(-)-norephedrine (240 mg, 1.59 
mmol), triethylamine (0.22 mL, 1.59 mmol); 617 mg (90%) of 5-chloro-N-((lR,2S)-l-hydroxy-l-
phenylpropan-2-yl)-2-iodo-3-methylbenzamide as a yellow oil. To a solution of this amide (600 mg, 
1.40 mmol) was added triphenylphosphine (458 mg, 1.75 mmol) followed by DIAD (0.35 mL, 1.75 
mmol). The crude mixture was purified by column chromatography on silica gel first with EtOAc : 
Hexanes (5:95 to 50:50), second with acetone : toluene (5:95) then with EtOAc: Hexanes (5:95 to 
15:85) to provide 249 mg (43%) of 3-12 as a colorless oil; R/ 0.43 (EtOAc : Hexanes, 20 : 80); *H 
NMR (400 MHz, CDCI3) ô 7.44-7.29 (m, 7H), 5.15 (d,J= 8.4 Hz, 1H), 4.27 (dq, J= 8.4, 6.5 Hz, 1H), 
2.49 (s, 3H), 1.53 (d, J= 6.6 Hz, 3H) ppm; 13C NMR (100 MHz, CDCI3) ô 163.2, 144.7, 139.6, 136.6, 
134.0, 130.9, 128.8, 128.4, 127.6, 125.9, 99.3, 89.0, 71.1, 29.3, 21.1 ppm; IR (neat) 3031, 2965, 2924, 




HRMS El im/z): [MH]+ calcd for C17Hl6aiNO, 411.9965; found 411.9989. [a]D25 +23.6 (c 0.75, 
CHCls). 
(45,5S)-2-(2-iodo-5-methoxy-3-methylphenyl)-4-methyI-5-phenyl-4,5-dihydrooxazole (3-13) 
To a solution of 2-iodo-5-methoxy-3-methylphenyl)methanol (2-27) (622 mg, 2.24 mmol) in 7.2 mL 
22 
of acetone, was added dropwise Jones reagent (0.72 mL, 1.95 mmol of CrC^) at 0-5 °C. The reaction 
mixture was stirred for 20 min at 0 °C and stirred for 18h at room temperature. The reaction mixture 
was diluted in EtOAc and NaHSC>3 (aq) was added. The solution was poured into HC1 IN and extracted 
with EtOAc tree times. The organic layer was dried over Na2SC>4 and the solvent removed under 
reduced pressure. The crude mixture was dissolved in 7.7 mL of MeCN:H20 (25:1) and NaF^PC^ H20 
(31 mg, 0.224 mmol), 50% H2O2 (0.13 mL, 2.24 mmol) and a solution of 80% NaClC>2 (253 mg, 2.24 
mmol) in 0.29 mL of water were added at 0 °C. After the reaction mixture was stirred for lh at room 
temperature, a saturated solution of NaHSOjfaq) and a solution of HC1 (IN) was added. The organic 
layer was extracted tree times with EtOAc. The organic layer was dried over Na2SC>4 and the solvent 
was removed under reduced pressure. Isolated 561 mg (86%) of the benzoic acid as a white solid. 
General procédure 11 was followed : the crude benzoic acid (200 mg, 0.685 mmol), SOCI2 (0.76 mL, 
10.4 mmol); the crude benzoic acyl chloride (212 mg, 0.685 mmol), (liî,25)-(-)-norephedrine (104 mg, 
0.685 mmol), triethylamine (96 |iL, 0.685 mmol); 263 mg (90%) of N-((lR,2S)-l-hydroxy-l-
phenylpropan-2-yl)-2-iodo-5-methoxy-3-methylbenzamide as a yellow oil. To a solution of this amide 
(263 mg, 0.618 mmol) was added triphenylphosphine (205 mg, 0.782 mmol) followed by DIAD (0.15 
mL, 0.762 mmol). The crude mixture was purified by column chromatography on silica gel first with 
EtOAc : Hexanes (5:95 to 50:50) then with acetone : toluene (0:100 to 10:90) to provide 133 mg (53%) 
of 3-13 as a colorless oil; R/0.44 (EtOAc : Hexanes, 40 : 60); 'H NMR (400 MHz, CDCI3) ô 7.46-7.31 




8.4, 6.6 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 2.48 (s, 3H), 1.54 (d, J =  6.7 Hz, 3H) ppm; 13C NMR (100 MHz, CDC13) 
ô 164.3, 159.2, 144.0, 139.8, 135.9, 128.7, 128.3, 125.9, 117.8, 113.0, 90.6, 88.9, 71.1, 55.5, 29.5, 21.1 
ppm; IR (neat) 3065, 3031, 2965, 2926, 2840, 1667, 1588, 1494, 1461, 1339, 1260, 1206, 1172, 1129, 
1057, 1012, 964, 911, 851, 797, 757, 734, 698 cm"1; HRMS El (m/z): [MH]+ calcd for C,8H19IN02, 
408.0461; found 408.0464. [a]D25+25.4 (c 0.56, CHC13). 
2-iodo-3-methylbenzaldehyde (3-23b) 
Following the procédure in literature27 using (2-iodo-3-methylphenyl)methanol (2-15b) (4.02 g, 16.2 
mmol) and PCC (4.19 g, 19.5 mmol). The crude product was purified by flash chromatography with 
EtOAc : Hexanes (10 : 90) to provide 3.6 g (90%) of 3-23b as a white solid; Tfus 46-48 °C, R/0.87 
(EtOAciHexanes, 20:80); *H NMR (400 MHz, CDC13) ô 10.21 (s, 1H), 7.66 (dd, J= 7.6, 1.7 Hz, 1H), 
7.47 (dd, J= 13, 1.1 Hz, 1H), 7.32 (t, J= 7.5 Hz, 1H), 2.52 (s, 3H) ppm; ,3C NMR (100 MHz, CDC13) 
Ô 197.0, 143.2, 135.9, 135.3, 128.2, 127.6, 108.0, 28.5 ppm; IR (neat) 3065, 2979, 2855, 2731, 1690, 
1673, 1570, 1447, 1371, 1236, 1016, 907, 779, 694 cm"1; HRMS El (m/z): [M]+' calcd for C8H7IO, 






27 Grissom J. W.; Klingberg D.; Huang D.; Slattery B. J.; J. Org. Chem. 1997, 62, 603-626. 
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28 General procédure 12 : 
To a solution of (li?,25^-(-)-Norephedrine (122 mg, 0.807 mmol) in 4.8 mL of DCM was added 2-iodo-
3-methylbenzaldehyde (3-23b) (200 mg, 0.813 mmol). After the reaction mixture was stirred with 
1.30 g of 4Â MS for 16h at room temperature, NBS (144 mg, 0.809 mmol) was added. The reaction 
mixture was stirred for 45 min at room temperature. The solution was filtered on celite® and washed 
with NaHCOî (aq) and brine. The organic layer was dried over Na2SC>4 and the solvent was removed 
under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography with EtOAc : 
Hexanes : Et3N (19:80:1) to provide 153 mg (50%) of 3-24 as a colorless oil; R/ 0.33 (EtOAc : 
Hexanes, 30 : 70); *H NMR (400 MHz, CDCI3) 5 7.42-7.26 (m, 8H), 5.82 (d, J= 9.7 Hz, 1H), 4.67 (dq, 
J= 9.7, 7.0 Hz, 1H), 2.52 (s, 3H), 0.91 (d, J= 7.0 Hz, 3H) ppm. ,3C NMR (100 MHz, CDCI3) 5 164.6, 
142.9, 136.5, 135.5, 131.1, 128.1, 127.7, 126.1, 101.8, 84.6, 65.7, 29.5, 17.5 ppm; IR (neat) 3063, 
3032, 2974, 2928, 1664, 1574, 1495, 1450, 1402, 1376, 1342, 1316, 1301, 1248, 1170, 1125, 1091, 
1012, 967, 907, 788, 731, 698 cm"1; HRMS EL (m/z): [M]+- calcd for CI7HI6INO, 377.0277; found 
377.0271. [a]D25+157.9 (c 0.79, CHCI3). 
(2-iodo-3-methoxyphenyl)methanol (3-22a) 
A solution of 2-amino-3-methoxybenzoic acid (2.00 g, 12.0 mmol) and H2S04 (4.0 mL, 74.2 mmol) in 
water (26.0 mL) was heated until the acid dissolved.12 After cooling to room temperature, a solution of 
NaNC>2 (825 mg, 12.0 mmol) in water (1.84 mL) was added at 10 °C. The resulting solution was added 
to a solution of Kl (5.95 g, 36.0 mmol) in water (27.0 mL) and the mixture was heated at 140 °C over 
45 min. After cooling to room temperature, the mixture was cooled to -20 °C for 2 hr. The resulting 
precipitate was filtered and the solid was dissolved in Na2CC>3 (aq). The solution was filtered, 
reacidified with HC1 conc. and cooled to -20 °C for 1 hr. The resulting precipitate was collected, air 
OH 
28 Schwekendiek K.; Glorius F. Synthesis 2006,18, 2996-3002. 
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dried for 10 min and dried under reduced pressure 1 hr to provide 2.80 g (84%) of 2-iodo-3-
methoxybenzoic acid (3-21a) as a beige solid. 
The réduction step was done following the procédure in literature15 using the crude benzoic acid (833 
mg, 3.00 mmol), NaBH4 (454 mg, 12.00 mmol) and h (761 mg, 3.00 mmol). The crude mixture was 
purified by flash chromatography with EtOAc : Hexanes (20 : 80) to provide 540 mg (83%) of 3-22a as 
a white solid; lH NMR (300 MHz, CDC13) Ô 7.32 (t, J= 7.9 Hz, 1H), 7.09 (d,J= 7.0 Hz, 1H), 6.78 (d, 
J = 8.2 Hz, 1H), 4.72 (s, 2H), 3.90 (s, 3H) ppm.29 
2-iodo-3-methoxybenzaldehyde (3-23a) 
Following the procédure in literature27 using (2-iodo-3-methoxyphenyl)methanol (540 mg, 2.04 mmol) 
and PCC (528 mg, 2.45 mmol). The crude product was purified by flash chromatography with EtOAc : 
Hexanes (10 : 90) to provide 492 mg (92%) of 5 as a white solid; 'H NMR (300 MHz, CDCI3) ô 10.20 
(s, 1H), 7.50 (dd, J= 7.7, 1.5 Hz, 1H), 7.39 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.06 (dd, 8.0, 1.3 Hz, 1H), 3.96 (s, 3H) 
(4S,5iî)-2-(2-iodo-3-methoxyphenyI)-4-methyl-5-phenyl-4,5-dihydrooxazole (3-25) 
Me 
29 Piers, E.; Harrison, C. L.; Zetina-Rocha, C. Org. Lett. 2001,3, 3245-3247. 
30 Tietze L. F.; Stewart S. G.; PolomskaM. E.; Modi, A.; Zeeck, A. Chem. Eur. J. 2004,10, 5233-5242. 
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General procédure 12 was followed : (l/?,2S)-(-)-Norephedrine (29 mg, 0.191 mmol), 2-iodo-3-
methoxybenzaldehyde (3-23a) (50 mg, 0.191 mmol), 4Â MS (287 mg), NBS (34.0 mg, 0.19 mmol). 
The reaction mixture was stirred for 30 min at room temperature. The crude product was purified by 
flash chromatography with EtOAc : Hexanes (30 : 70) to provide 30 mg (40%) of 3-25 as a white solid; 
Tfus 118-120 °C, R/0.22 (EtOAc : Hexanes, 30 : 70); *H NMR (400 MHz, CDC13) 8 7.42-7.25 (m, 7H), 
6.92 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 5.84 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 4.68 (dq, J = 14.0, 7.0 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 0.91 (d, 
J= 7.0 Hz, 3 H) ppm. UC NMR (100 MHz, CDC13) 5 164.0, 158.5, 136.6, 136.2, 129.3, 128.2, 127.8, 
126.3, 123.0, 112.4, 87.9, 84.7, 65.8, 56.7, 17.7 ppm; IR (neat) 3062, 3027, 2971, 2927, 1667, 1564, 
1465, 1421, 1342, 1317, 1263, 1132, 1084, 1039, 964 cm"1; HRMS El (m/z): [Mf calcd for 
Ci7H,6lN02, 393.0226; found 393.0232. [a]D25-162.3 (c 0.66, CHC13). 
2-cyclohexyIoxirane (3-28a) 
Following the procédure in literature31 using vinylcyclohexane (1.00 g, 9.07 mmol), NaHC03 (3.81 g, 
45.3 mmol), acetone (6.7 mL, 90.7 mmol) and oxone© (5.57 g, 9.07 mmol). The aqueous oxone 
solution was added dropwise over 2h30 instead of lh. The organic layer was separated and washed with 
20% (w/v) aqueous sodium chloride (20 mL). The solvent was removed under reduced pressure using a 
coldfinger trap without further purification to provide 516 mg (45%) of 3-28a as a colorless oil.; 'H 
NMR (300 MHz, CDC13) 5 2.74-2.67 (m, 2H), 2.54-2.50 (m, 1H), 1.92-1.83 (m, 1H), 1.80-1.50 (m, 
4H), 1.32-1.00 (m, 6H) ppm.32 
S 
(iS)-fer/-butyl (2-cyclohexyl-2-hydroxyethyl)carbamate (3-29a) 
NHBoc 
31 Hashimoto, N.; Kanda, A. Org. Proc. Res. And Dev. 2002, 6,405-406. 
32 Piccinini, A.; Kavanagh, S. A.; Connon, P. B.; Connon S. J. Org. Lett. 2010,12, 608-611. 
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33 II Following the procédure in literature using 3-28a (516 mg, 4.09 mmol), (R, i?)-(salen)Co complex 
(49.5 mg, 0.08 mmol),/?-nitrobenzoic acid (26.7 mg, 0.16 mmol) and /-butylcarbamate (218 mg, 1.86 
mmol). The crude product was purified by column chromatography on silica gel with EtOAc : Hexanes 
(30 : 70) to provide 318 mg (70%) of 3-29a as a dark orange oil.; 'H NMR (300 MHz, CDC13) ô 4.89 
(s, IH), 3.46-3.30(m, 2H), 3.11-2.98 (m, IH), 1.90-1.60 (m, 6H), 1.45 (s, 9H), 1.29-0.94 (m, 5H) 
ppm.33 
{S)-tert-butyl (2-hydroxy-2-phenylethyl)carbamate (3-29b) 
Following the procédure in literature33 using styrene oxide (2.1 mL, 18.2 mmol), (R, /?)-(salen)Co" 
complexe (200 mg, 0.331 mmol), p-nitrobenzoic acid (111 mg, 0.662 mmol) and /-butylcarbamate (970 
mg, 8.28 mmol). The crude product was purified by flash chromatography with toluene : Et2Û (30 : 70) 
to provide 541 mg (51%) of 3-29b (>99% ee) as a colorless oil. The ee was determined by HPLC on the 
purified product: Chiralcel AS-H column, z'-PrOH:hexanes (2 : 98), 0.75 mL*min"1; 'H NMR (300 
MHz, CDCI3) ô 7.37-7.23 (m, 5H), 5.02 (bs, IH), 4.84-4.73 (m, IH), 3.53-3.35 (m, IH), 3.30-3.14 (m, 
IH), 3.01 (bs, IH), 1.44 (s, 9H)ppm.33 
(S)-ter/-butyl (2-(benzyloxy)-2-cycIohexyIethyl)carbamate (3-29c) 
Following the procédure in literature33 using 3-29a (26.0 mg, 0.11 mmol), NaH (60 wt%) (2.8 mg, 0.12 




33 Bartoli, G.; Bosco, M.; Carlone, A.; Locatelli, M.; Melchiorre, P.; Sambri, L. Org. Lett. 2004, 6, 3973-3975. 
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the addition of NaH. Afîter the addition of benzyl bromide and TBAI the solution was stirred 19 h. The 
crude product was purified by preparative TLC with EtOAc : Hexanes (25 : 75) to provide 4 mg (11%) 
of 3-29c (>99% ee) as a colorless oil. The ee was determined by HPLC on the purified product: 
Chiralcel AS-H column, /-PrOH: hexanes (2 : 98), 0.75 mL*min"1; 'H NMR (300 MHz, CDC13) 5 7.41-
7.28 (m, 5H), 4.75 (s, 1H), 4.57 (d, 7= 11.5 Hz, 1H), 4.52 (d, J= 11.4 Hz, 1H) 3.49-3.35 (m, 1H), 3.28-
3.08 (m, 2H), 1.94-1.60 (m, 6H), 1.44 (s,9H), 1.30-0.92 (m, 5H) ppm.33 
(S)-5-cyclohexyl-2-(2-iodo-3-methoxyphenyl)-4,5-dihydrooxazole (3-31a) 
To a suspension of 3-29a (248 mg, 1.02 mmol) in dichloromethane (3.1 mL) was added TFA (2.0 mL, 
26.5 mmol). The mixture was stirred at room temperature for 3 h and the solvent was removed under 
reduced pressure to provide 3-30a in quantitative yield.33 
28 General procédure 13 : 
To a solution of 3-30a (179 mg, 0.70 mmol) in 4.1 mL of toluene was added an excess of K2CO3 and 
the mixture was stirred for 5 min. To the solution was added 1.04 g of 4Â MS and 2-iodo-3-
methoxybenzaldehyde (3-23a) (182 mg, 0.70 mmol). After the mixture was stirred for 16 h, NBS (124 
mg, 0.70 mmol) was added after the solution was stirred 5 min with K3PO4 (443 mg, 2.09 mmol). The 
mixture was stirred for 5h and filtered on celite® to remove the molecular sieve. The organic layer was 
washed with saturated solution of NaHC03 (aq) and brine. The organic layer was dried over Na2SC>4 
and the solvent was removed under reduced pressure. The crude product was purified by flash 
chromatography with EtOAc : Hexanes (25 : 75) to provide 105 mg (39%) of 3-31a as a colorless oil.; 
R/0.19 (EtOAc : Hexanes, 25 : 75); *H NMR (400 MHz, CDC13) ô 7.31 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.16 (dd, J 
= 7.6, 1.3 Hz, 1H), 6.87 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H), 4.46 (dd, J = 16.9, 8.5 Hz, 1H), 4.07 (dd, J = 14.5, 
9.8 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.79 (dd, J = 14.5, 8.5 Hz, 1 H), 1.98 (d, J = 12.6 Hz, 1H) 1.83-1.58 (m, 6H) 
1.33-0.99 (m, 4H) ppm; ,3C NMR (100 MHz, CDC13) ô 165.1, 158.5, 136.4, 129.2, 122.9, 112.2, 87.8, 
135 
84.8, 58.0, 56.7, 42.3, 28.6, 28.0, 26.3, 25.7, 25.6 ppm; IR (neat) 2926, 2854, 1665, 1565, 1467, 1423, 
1342, 1265, 1134, 1048 cm-1; HRMS El (m/z): [Mf calcd for C,6H2oIN02, 385.0539; found 385.0547. 
[a]D25 -9.53 (c 0.85, CHC13). 
(5)-2-(2-iodo-3-methoxyphenyl)-5-phenyl-4,5-dihydrooxazoIe (3-31b) 
To a suspension of 3-29b (195 mg, 0.822 mmol) in dichloromethane (2.5 mL) was added TFA (1.6 mL, 
21.4 mmol). The mixture was stirred at room temperature for 3 h and the solvent was removed under 
reduced pressure to provide 3-30b in quantitative yield. 
General procédure 13 was followed : 2-iodo-3-methoxybenzaldehyde (3-23a) (198 mg, 0.76 mmol), 
3-30b (190 mg, 0.76 mmol), K2CO3 (excess), K3PO4 (482 mg, 2.27 mmol) and NBS (135 mg, 0.76 
mmol). An excess of K2CO3 was added after the addition of the amino alcohol and the solution was 
stirred 5 min. After the addition of the aldheyde, the solution was stirred 22 h and after the addition of 
NBS, the solution was stirred 4 h. The crude product was purified by flash chromatography with EtOAc 
: Hexanes (25 : 75) to provide 82 mg (29%, 52% bsmr) of 3-31b as a white solid.; TFUS 59-61 °C, R/ 
0.27 (EtOAc : Hexanes, 25 : 75); 'H NMR (400 MHz, CDC13) 6 7.47-7.31 (m, 6H), 7.25 (dd, J = 7.7, 
1.4 Hz, 1H), 6.90 (dd, J = 8.2, 1.3 Hz, 1H), 5.69 (t, J = 9.5 Hz, 1H), 4.54 (dd, J = 14.7, 10.2 Hz, 1H), 
4.05 (dd, J = 14.7, 8.8 Hz, 1H), 3.90 (s, 3 H) ppm; ,3C NMR (100 MHz, CDC13) Ô 164.6, 158.6, 140.4, 
135.9, 129.2, 128.7, 128.3, 126.1, 123.0, 112.4, 88.1,81.6, 63.3, 56.7 ppm; IR (neat) 3067, 3035, 2938, 
2870, 2838, 1667, 1563, 1467, 1420, 1331, 1266, 1130, 1041 cm"1; HRMS El (m/z): [Mf calcd for 





To a suspension of 3-29b (472 mg, 1.99 mmol) in dichloromethane (6.0 mL) was added TFA (4.0 mL, 
51.7 mmol). The mixture was stirred at room temperature for 6 h and the solvent was removed under 
reduced pressure to provide 3-30b in quantitative yield.33 
General procédure 13 was followed : 3-30b (30 mg, 0.122 mmol), 180 mg of 4Â MS, 2-iodo-3-
methylbenzaldehyde (3-23b) (30 mg, 0.122 mmol), NBS (22 mg, 0.122 mmol), K3PO4 (78 mg, 0.366 
mmol). The crude mixture was purified by column chromatography on silica gel with EtOAc:Hexanes 
(5:95 to 40:60) to provide 10 mg (23%) of 3-31c as a colorless oil; R/0.53 (EtOAc:Hexanes, 30:70); *H 
NMR (400 MHz, CDCI3) S 7.47-7.25 (m, 8H), 5.70 (dd, J= 9.9, 9.2 Hz, iH), 4.54 (dd, J= 14.7, 10.2 
Hz, 1H), 4.05 (dd, J= 14.7, 8.8 Hz, 1H), 2.52 (s, 3H) ppm; ,3C NMR (100 MHz, CDCI3) ô 165.4, 
143.1, 140.3, 135.2, 131.2, 128.7, 128.3, 127.8, 127.7, 126.1, 101.9, 81.6, 63.3, 29.6 ppm; IR (neat) 
3063, 3033, 2951, 2868, 1664, 1569, 1457, 1333, 1257, 1168, 1122, 1084, 1012, 938, 784, 759, 698 cm" 
'; HRMS El (m/z): [M]+' calcd for C16H,4INO, 363.0120; found 363.0114. [<z]D25 +59.6 (c 1.10, 
CHCI3). 
(/?)-5-cyclohexyl-2-(2-iodo-3-methylphenyl)-4,5-dihydrooxazole (3-35a) 
To a suspension of 3-23a (229 mg, 0.941 mmol) in 2.8 mL of DCM was added TFA (1.9 mL, 24.5 
mmol). The mixture was stirred at room temperature for 3h and the solvent was removed under reduced 
pressure to provide 3-30a in quantitative yield.33 
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General procédure 11 was followed : 2-iodo-3-methylbenzoic acid (267 mg, 1.02 mmol), SOCl2 (1.13 
mL, 15.6 mmol); the crude acyl chloride (286 mg, 1.02 mmol), 3-30a (262 mg, 1.02 mmol), 
triethylamine (0.29 mL, 2.04 mmol). The crude product was purified by flash chromatography with 
EtOAc : Hexanes (30:70) to provide 112 mg (28%) of (S)-N-(2-cyclohexyl-2-hydroxyethyl)-2-iodo-3-
methylbenzamide as a white solid. To a solution of this amide (49 mg, 0.127 mmol) was added 
triphenylphosphine (42 mg, 0.160 mmol) followed by DIAD (32 fj.L, 0.158 mmol). The crude mixture 
was purified by column chromatography on silica gel first with EtOAc : Hexanes (15:85) to provide 11 
mg (23%) of 3-35a as a colorless oil; R/0.71 (EtOAc : Hexanes, 40 : 60); *H NMR (400 MHz, CDCI3) 
8 7.31-7.22 (m, 3H), 4.46 (ddd, J= 9.7, 8.5, 7.1 Hz, 1H), 4.07 (dd, J= 14.5, 9.8 Hz, 1H), 3.79 (dd, J = 
14.5, 8.5 Hz, 1H), 2.50 (s, 3H), 1.98 (d, J= 12.9 Hz, 1H), 1.83-1.60 (m, 5H), 1.35-1.00 (m, 5H) ppm; 
,3C NMR (100 MHz, CDCI3) ô 165.8, 142.9, 135.9, 131.0, 127.7, 127.6, 101.8, 84.8, 58.1, 42.3, 29.6, 
28.7, 28.0, 26.4, 25.8, 25.6 ppm; IR (neat) 2927, 2852, 1729, 1662, 1574, 1463, 1449, 1405, 1340, 
1263, 1238, 1175, 1125, 1088, 1012, 974, 927, 888, 839 cm"1; HRMS El (m/z): [M]+' calcd for 
C,6H20INO, 363.0590; found 369.0587. [a]D25 +8.53 (c 0.95, CHC13). 
(J?)-2-(2-iodo-3-methylphenyl)-5-phenyl-4,5-dihydrooxazole (3-35b) 
To a suspension of 3-29b (195 mg, 0.822 mmol) in dichloromethane (2.5 mL) was added TFA (1.6 mL, 
21.4 mmol). The mixture was stirred at room temperature for 3 h and the solvent was removed under 
reduced pressure to provide 3-30b in quantitative yield.33 
General procédure 11 was followed : 2-iodo-3-methylbenzoic acid (574 mg, 2.19 mmol), SOCl2(2.44 
mL, 33.4 mmol), 3-30b (550 mg, 2.19 mmol), triethylamine (1.23 mL, 8.76 mmol); 750 mg (90%) of 
the desired amide. To a solution of this crude amide (300 mg, 0.79 mmol) was added 
triphenylphosphine (258 mg, 0.98 mmol) and DIAD (0.19 mL, 0.98 mmol). The crude mixture was 
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purified by column chromatography on silica gel with EtOAc : Hexanes (15:85) to provide 119 mg 
(42%) of 3-35b as a colorless oil, R/ 0.53 (EtOAc:Hexanes, 30:70); !H NMR (400 MHz, CDCI3) ô 
7.47-7.25 (m, 8H), 5.70 (dd, J= 9.9, 9.2 Hz, 1H), 4.54 (dd, J = 14.7, 10.2 Hz, 1H), 4.05 (dd, J= 14.7, 
8.8 Hz, 1H), 2.52 (s, 3H) ppm; 13C NMR (100 MHz, CDCI3) 8 165.4, 143.1, 140.3, 135.2, 131.2,128.7, 
128.3, 127.8, 127.7, 126.1, 101.9, 81.6, 63.3, 29.6 ppm; IR (neat) 3063, 3033, 2951, 2868, 1664, 1569, 
1457, 1333, 1257, 1168, 1122, 1084, 1012, 938, 784, 759, 698 cm-'; HRMS El (m/z): [M]+- calcd for 
C16Hl4INO, 363.0120; found 363.0114. [a]D25-62.7 (c 1.36, CHCI3). 
General procédure for the enantioselective a-tosyloxylation of i-51 
3-9 
Catalyseur (10 mol %) 
m-CPBA (3 eq.) 
p-TsOH (3 eq.) 
CH3CN, t.a., 24 h 
To a solution of the catalyst 3-9 (0.024 mmol) in 1.3 mL of CH3CN, was added p-TsOH'^O (138 mg, 
0.73 mmol) and propiophenone (34 mg, 0.25 mmol). To this solution was added m-CPBA 77% (162 
mg, 0.72 mmol). The resulting solution was stirred at room temperature for 24h then quenched with 
Na2S203 (aq). The aqueous layer was extracted with AcOEt (3x). The combined organic layers were 
washed twice with NaHC03 (aq), brine and dried over Na2SC>4. The solvent was removed under 
reduced pressure and the crude mixture was purified by column chromatography on silica gel with 
EtOAc:Hexanes (5:95 to 20:80) to provide 56 mg (73%) as a white solid of the S enantiomer (36% ee), 
R/0.42, (EtOAc:Hexanes, 20:80); 'H NMR (300 MHz, CD3CN) 7.86 (d, J  = 7.0 Hz, 2H), 7.74 (d, J = 
8.2 Hz, 2H), 7.58 (t, J= 7.4 Hz, 1H), 7.44 (t, J= 7.7 Hz, 2H), 7.25 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 5.78 (q, J= 7.0 
Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 1.58 (d, J= 7.0 Hz, 3H) ppm. The ee was determined by HPLC on the purified 
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product : Chiracel AS-H column, 50:50 Hexanes:i-PrOH, 0.7 mL/min, r.t., ts= 10.1 min (S), tR = 11.6 
min (R).34 
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ANNEXE 2 : SPECTRES DE RÉSONANCE MAGNÉTIQUE NUCLÉAIRE DES PROTONS 
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ANNEXE 3 : SPECTRES DE RÉSONANCE MAGNÉTIQUE NUCLÉAIRE DES CARBONES 
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ANNEXE 4 : COORDONNÉES DE DIFFRACTION DES RAYONS-X DU COMPOSÉ 2-13A 
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Crystallographic Structural Data for 2-13a 
Crystallography: 
Expérimental: The crystals were grown by slow vapor diffusion of diethyl ether on a chloroform solution at room 
temperature. One single crystal of 0.20 X 0.40 X 0.50 mm3 was mounted using a glass fiber at 293(2) K on the goniometer. 
Data were collected on an Enraf-Nonius CAD-4 automatic dif&actometer at the Université de Sherbrooke using <a scans. 
The DIFRAC(1) program was used for centering, indexing, and data collection. One standard reflection was measured every 
100 reflections, 9.6% intensity decay was observed during data collection. The data were corrected for absorption by 
empirical methods based on psi scans and reduced with the NRCVAX(2) programs. They were solved using SHELXS-97<3) 
and refined by full-matrix least squares on F2 with SHELXL-97.(4) The non-hydrogen atoms were refined anisotropically. 
The hydrogen atoms were placed at idealized calculated géométrie position and refined isotropically using a riding model. 
The sulfonate's oxygens were disordered on two géométrie sites. Only the major site (57%) is shown for clarity. 
(1) H.D. Flack, E. Blanc and D. Schwarzenbach (1992), J. Appt. Cryst., 25,455-459. 
(2) E.J. Gabe, Y. Le Page, J.-P. Charland, F.L. Lee, and P.S. White, (1989) J. Appl. Cryst., 22, 384-387. 
(3) G. M. Sheldrick, SHELXS-97, G.M. Sheldrick, University of Gôttingen, Germany, 1997, Release 97-2. 
(4) G. M. Sheldrick, SHELXL-97, G.M. Sheldrick, University of Gôttingen, Germany, 1997, Release 97-2. 
02 
Ellipsoid probability set at 30%. 
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Table 1. Crystal data and structure refmement for aagOl 183. 













Unit cell dimensions a = 9.806(2) Â 
b= 12.760(6) A 





y = 90°. 
Volume 
Z 
Density (calculated) 1.700 Mg/m3 
Absorption coefficient 1.813 mm1 
F(000) 976 
Crystal size 0.50 x 0.40 x 0.20 mm3 
Thêta range for data collection 2.08 to 25.53°. 
Index ranges -ll<=h<=ll, 0<=k<=15,0<=1<=18 
Reflections collected 3558 
Independent reflections 3558 [R(int) = 0.0000] 
Completeness to thêta = 25.50° 99.9% 
Absorption correction Psi-Scan 
Max. and min. transmission 0.7132 and 0.4643 
Refmement method Full-matrix least-squares on F2 
Data / restreints / parameters 3558 / 3 / 233 
Goodness-of-fit on F2 1.040 
Final R indices [I>2sigma(I)] RI = 0.0535, wR2 = 0.1120 
R indices (ail data) RI = 0.1051, wR2 = 0.1251 
Largest diff. peak and hole 0.660 and -0.725 e.À"3 
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Table 2. Atomic coordinates ( x 104) and équivalent isotropic displacement parameters (Â2x 103) 
for aagOl 183. U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uij tensor. 
x y z U(eq) 
C(l) 5185(7)1621(6) 9341(4) 51(2) 
C(2) 4698(8)3341(6) 9860(5) 70(2) 
C(3) 3404(10)3978(7) 9695(6) 84(3) 
C(4) 2255(10)3218(7) 9586(7) 98(3) 
C(5) 2730(7)2291(6) 9110(5) 66(2) 
C(6) 4913(6)602(5) 8892(4) 43(2) 
C(7) 3620(7)225(6) 8397(4) 54(2) 
C(8) 3522(8)-746(6) 8034(5) 62(2) 
C(9) 4675(8)-1391(6) 8129(5) 66(2) 
C(10) 5965(7)-1041(6) 8594(4) 53(2) 
C(ll) 6052(6)-65(6) 8954(4) 44(2) 
C(12) 7975(7)700(6) 7121(4) 51(2) 
C(13) 7589(8)1644(7) 7397(5) 64(2) 
C(14) 6221(10)1988(7) 7158(6) 78(3) 
C(15) 5253(8)1386(9) 6629(6) 78(3) 
C(16) 5616(9)435(8) 6356(6) 83(3) 
C(17) 6989(8) 71(7) 6598(5) 65(2) 
C(18) 3745(9)1759(9) 6325(8) 140(5) 
KD 7975(1)517(1) 9632(1) 53(1) 
N(l) 4256(6)2332(4) 9411(4) 51(1) 
O(l) 6455(5)1818(4) 9699(3) 67(2) 
0(2) 8922(5)-777(4) 9433(3) 65(1) 
0(3A) 10105(10)-9(9) 8299(7) 76(2) 
0(4A) 10598(10)1011(8) 7123(7) 76(2) 
0(5A) 9797(9)-771(8) 6870(6) 76(2) 
0(3 B) 10336(14)426(12) 6757(9) 76(2) 
































































C( 14)-C( 15)-C( 18) 121.0(10) 
C(16)-C(15)-C(18) 118.9(10) 
C(15)-C(16)-C(17) 121.0(8) 
C( 12)-C( 17)-C( 16) 118.5(8) 
0(2)-I(l)-C(ll) 91.5(2) 
0(2)-I(l)-0(l) 167.15(19) 






















0(4A)-S(2)-C( 12) 109.9(5) 
0(3 A)-S(2)-C( 12) 111.4(5) 
0(5A)-S(2)-C(12) 105.3(4) 
0(5B)-S(2)-C(12) 97.0(5) 
Symmetry transformations used to generate équivalent atoms: 
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Table 4. Anisotropic displacement parameters (Â2x 103)for aagOl 183. The anisotropic 
displacement factor exponent takes the form: -2k2[ h2a*2U" + ... + 2 h k a* b* U12 ] 
U11 U22 U33 U23 U13 U12 
C(l) 45(4) 57(5)49(4) -3(4) 8(3) 0(4) 
C(2) 85(6) 51(5)75(5) -13(4) 17(5) 5(5) 
C(3) 99(7) 54(5)108(7) -7(5) 43(6) 13(5) 
C(4) 84(7) 73(7)144(9) 4(6) 40(6) 36(6) 
C(5) 54(4) 55(5)86(6) 13(4) 9(4) 21(4) 
C(6) 39(3) 48(4)38(3) -3(3) 3(3) 8(3) 
C(7) 41(4) 66(5)51(4) -2(4) 4(3) 9(4) 
C(8) 51(4) 58(5)69(5) -21(4) -3(4) -11(4) 
C(9) 61(5) 50(5)86(6) -16(4) 13(4) -4(4) 
C(10) 45(4) 50(4)62(4) -1(4) 6(3) 7(4) 
C(1I) 44(4) 47(4)40(4) 2(3) 4(3) 3(3) 
C(12) 36(3) 60(5)53(4) 13(4) 3(3) -12(3) 
C(13) • 65(5) 67(6)57(5) 5(4) 9(4) -11(5) 
C(14) 87(7) 59(6)95(7) 16(5) 35(6) 9(5) 
C(15) 50(5) 86(7)100(7) 35(6) 16(5) 9(5) 
C(16) 55(5) 98(8)86(6) 9(6) -6(4) -26(6) 
C(17) 61(5) 60(5)72(5) 2(4) 8(4) -12(4) 
C(18) 58(6) 148(11) 209(13) 89(10) 17(7) 33(7) 
1(1) 36(1) 65(1)52(1) -4(1) -1(1) 5(1) 
N(l) 46(3) 50(4)55(3) -6(3) 9(3) 11(3) 
0(1) 45(3) 67(3)83(4) -27(3) -3(3) 7(3) 
0(2) 38(3) 72(4)77(3) 5(3) -3(2) 16(2) 
0(3A) 54(3) 87(4)87(4) 1(3) 13(3) 10(3) 
0(4A) 54(3) 87(4)87(4) 1(3) 13(3) 10(3) 
0(5A) 54(3) 87(4)87(4) 1(3) 13(3) 10(3) 
0(3B) 54(3) 87(4)87(4) 1(3) 13(3) 10(3) 
0(4B) 54(3) 87(4)87(4) 1(3) 13(3) 10(3) 
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0(5B) 54(3) 87(4)87(4) 1(3) 13(3) 10(3) 
S(2) 42(1) 98(2)69(1) 31(1) 6(1) -5(1) 
Table 5. Hydrogen coordinates ( x 104) and isotropic displacement parameters (Â2x 103) 
for aag01183. 
x y z U(eq) 
H(2A) 5053 3235 10482 84 
H(2B) 5415 3676 9616 84 
H(3A) 3392 4440 10185 100 
H(3B) 3330 4398 9171 100 
H(4A) 1400 3517 9243 ' 117 
H(4B) 2095 3003 10150 117 
H(5A) 2355 1637 9275 79 
H(5B) 2452 2376 8480 79 
H(7) 2830 648 8320 65 
H(8) 2663 -981 7716 74 
H(9) 4588 -2057 7882 79 
H(10) 6753 -1464 8659 64 
H(13) 8256 2064 7751 77 
H(14) 5967 2629 7360 94 
H(16) 4940 20 6004 100 
H(17) 7233 -580 6411 78 
H(18A) 3651 2445 6556 210 
H(18B) 3132 1281 6531 210 
H(18C) 3505 1783 5697 210 
H(2) 9756 -730 9660 97 
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Table 6. Torsion angles [°] for aagOl 183. 
N( 1 )-C(2)-C(3)-C(4) 27.6(9) 
C(2)-C(3)-C(4)-C(5) -36.2(10) 
C(3)-C(4)-C(5)-N( 1 ) 29.7(9) 
0( 1 )-C( 1 )-C(6)-C( 11 ) 4.0(9) 
N( 1 )-C( 1 )-C(6)-C( 11 ) -175.5(7) 
0( 1 )-C( 1 )-C(6)-C(7) -175.4(7) 
N(l)-C(l)-C(6)-C(7) 5.1(11) 
C(11)-C(6)-C(7)-C(8) 2.0(10) 
C( 1 )-C(6)-C(7)-C(8) -178.6(7) 
C(6)-C(7)-C(8)-C(9) -0.6(12) 
C(7)-C(8)-C(9)-C( 10) -0.7(12) 
C(8)-C(9)-C( 10)-C( 11) 0.6(11) 
C(9)-C( 10)-C( 11 )-C(6) 0.9(11) 
C(9)-C( 10)-C( 1 l)-I(l) -178.4(5) 
C(7)-C(6)-C( 11 )-C( 10) -2.2(10) 
C( 1 )-C(6)-C( 11 )-C( 10) 178.3(6) 
C(7)-C(6)-C(l l)-I(l) 177.2(5) 
C( 1 )-C(6)-C( 11 )-I( 1 ) -2.3(8) 
C( 17)-C( 12)-C( 13)-C( 14) -0.3(11) 
S(2)-C( 12)-C( 13)-C( 14) 178.9(6) 
C( 12)-C( 13)-C( 14)-C( 15) -1.2(12) 
C(13)-C(14)-C(15)-C(16) 2.1(13) 
C( 13)-C( 14)-C( 15)-C( 18) -177.8(8) 
C( 14)-C( 15)-C( 16)-C( 17) -1.5(14) 
C( 18)-C( 15)-C( 16)-C( 17) 178.4(8) 
C(13)-C(12)-C(l 7)-C( 16) 0.9(11) 
S(2)-C( 12)-C(17)-C(16) -178.2(6) 
C( 15)-C( 16)-C( 17)-C( 12) 0.0(13) 
C( 10)-C( 11 )-I( 1 )-0(2) -0.6(5) 
C(6)-C(ll)-I(l)-0(2) -179.9(5) 
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C( 10)-C( 11 )-I( 1 )-0( 1 ) 179.7(6) 
C(6)-C( 11 )-I( l)-O(l) 0.4(5) 
0( 1 )-C( 1 )-N( 1 )-C(5) -176.3(7) 
C(6)-C( 1 )-N( 1 )-C(5) 3.2(12) 
0( 1 )-C( 1 )-N( 1 )-C(2) 2.6(10) 
C(6)-C( 1 )-N( 1 )-C(2) -177.9(6) 
C(4)-C(5)-N( l)-C(l) 166.3(7) 
C(4)-C(5)-N( 1 )-C(2) -12.7(8) 
C(3)-C(2)-N( 1 )-C( 1 ) 172.2(7) 
C(3)-C(2)-N( 1 )-C(5) -8.7(8) 
N( 1 )-C( 1 )-0( 1 )-I( 1 ) 176.0(5) 
C(6)-C( 1 )-0( 1 )-I( 1 ) -3.6(8) 
0(2)-I( 1 )-0( 1 )-C( 1 ) 0.5(12) 
C( 11 )-I( 1 )-0( 1 )-C( 1 ) 1.9(5) 
C( 13)-C( 12)-S(2)-0(3B) -101.4(9) 
C( 17)-C( 12)-S(2)-0(3B) 77.7(10) 
C( 13 )-C( 12)-S(2)-0(4B) 114.7(8) 
C( 17)-C( 12)-S(2)-0(4B) -66.2(9) 
C( 13)-C(l 2)-S(2)-0(4A) -58.2(8) 
C( 17)-C( 12)-S(2)-0(4A) 120.9(7) 
C(13)-C( 12)-S(2)-0(3 A) 73.0(8) 
C( 17)-C( 12)-S(2)-0(3 A) -107.8(8) 
C( 13)-C( 12)-S(2)-0(5 A) -172.7(6) 
C( 17)-C( 12)-S(2)-0(5 A) 6.4(7) 
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ANNEXE 5 : COORDONNÉES DE DIFFRACTION DES RAYONS-X DU COMPOSÉ 2-13B 
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Crystallographic Structural Data for 2-13b 
Crystallography: 
Expérimental: The colorless plate crystals were grown by slow evaporation of an acetonitrile solution at room température. 
One single crystal of 0.10 X 0.20 X 0.50 mm3 was mounted using a glass fiber at 193(2) K on the goniometer. Data were 
collected on an Enraf-Nonius CAD-4 automatic diffractometer at the Université de Sherbrooke using co scans. The 
DIFRAC'" program was used for centering, indexing, and data collection. One standard reflection was measured every 100 
reflections, no intensity decay was observed during data collection. The data were corrected for absorption by empirical 
methods based on psi scans and reduced with the NRCVAX*2' programs. They were solved using SHELXS-97(3) and refined 
by full-matrix least squares on F2 with SHELXL-97.(4) The non-hydrogen atoms were refined anisotropically. The hydrogen 
atoms were placed at idealized calculated géométrie position and refined isotropically using a riding model. 
(5) H.D. Flack, E. Blanc and D. Schwarzenbach (1992), J. Appl. Cryst., 25,455-459. 
(6) E.J. Gabe, Y. Le Page, J.-P. Charland, F.L. Lee, and P.S. White, (1989) J. Appl Cryst., 22,384-387. 
(7) G. M. Sheldrick, SHELXS-97, G.M. Sheldrick, University of Gôttingen, Germany, 1997, Release 97-2. 





Ellipsoid probability set at 30%. 
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a = 7.172(3) Â a= 90°. 
b = 7.921(3) Â p= 93.67(3)°. 






0.50 x 0.20 x 0.10 mm3 
Thêta range for data collection 1.21 to 25.52°. 
Index ranges -8<=h<=8,0<=k<=9, 0<=1<=40 
Reflections collected 3524 
Independent reflections 3524 [R(int) = 0.0000] 
Completeness to thêta = 25.50° 99.1 % 
Absorption correction Psi-Scan 
Max. and min. transmission 0.8392 and 0.4636 
Refinement method Full-matrix least-squares on F2 
Data / restraints / parameters 3524 / 0 / 244 
Goodness-of-fit on F2 0.992 
Final R indices [I>2sigma(I)] RI = 0.0689, wR2 = 0.1435 
R indices (ail data) RI = 0.1389, wR2 = 0.1635 
Largest diff. peak and hole 1.059 and -1.105 e.Â 3 
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Table 2. Atomic coordinates ( x 104) and équivalent isotropic displacement parameters (Â2x 103) 
for aag03153. U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized U'J tensor. 
x y z U(eq) 
G(l) 5446(13)3789(16) 3871(3) 30(2) 
C(2) 5539(15)3717(15) 3424(3) 33(3) 
C(3) 7562(15)4107(14) 3360(3) 33(3) 
C(4) 8663(14)3178(14) 3701(3) 23(2) 
C(5) 7650(14)3042(13) 4413(3) 24(2) 
C(6) 9447(13)2514(12) 4620(3) 19(2) 
C(7) 10869(13)1716(12) 4428(3) 20(2) 
C(8) 12449(13)1189(14) 4655(3) 28(2) 
C(9) 12556(13)1380(13) 5066(3) 27(3) 
C(10) 11127(13)2101(12) 5270(3) 17(2) 
C(ll) 9616(13)2666(12) 5032(3) 21(2) 
C(12) 11416(15)2102(14) 5720(3) 30(3) 
C(13) 5300(13)1511(12) 6753(3) 18(2) 
C(14) 5861(16)2364(13) 7107(3) 29(3) 
C(15) 4628(17)2604(15) 7395(3) 35(3) 
C(16) 2820(16)2055(15) 7339(3) 33(3) 
C(17) 2293(13)1170(16) 6995(3) 32(3) 
C(18) 3534(14)930(13) 6700(3) 23(2) 
C(19) 1462(17)2290(20) 7652(4) 56(4) 
1(1) 7278(1)3854(1) 5278(1) 21(1) 
N(l) 7359(12)3222(11) 4028(2) 24(2) 
O(l) 5786(10)1180(12) 6005(2) 45(2) 
0(2) 7877(12)-326(12) 6469(3) 52(3) 
0(3) 8147(11)2658(11) 6409(2) 41(2) 
0(4) 8471(10)4507(9) 5786(2) 28(2) 
0(5) 6311(9)3380(10) 4634(2) 30(2) 
S(l) 6900(4)1199(4) 6381(1) 29(1) 
243 















































































































































Symmetry transformations used to generate équivalent atoms: 
Table 4. Anisotropic displacement parameters (Â2x 103)for aag03153. The anisotropic 
displacement factor exponent takes the form: -2TI2[ h2a*2Uu + ... + 2 h k a* b* U12 ] 
U11 IPU33 U23 U13 U12 
C(l) 19(5) 46(7)25(5) 9(6) -4(4) 4(6) 
C(2) 38(6) 30(6)30(5) 0(6) -7(5) 9(6) 
C(3) 40(6) 33(7)27(5) -2(5) 5(5) 14(6) 
C(4) 24(5) 30(6)15(5) -2(4) 9(4) -2(5) 
C(5) 17(5) 20(5)34(6) 6(5) -3(5) -1(5) 
C(6) 18(5) 13(5)27(5) 4(4) 9(4) 0(4) 
C(7) 21(5) 12(5)26(5) 5(4) 0(4) -2(4) 
C(8) 20(5) 25(5)39(6) 3(6) 4(4) 4(6) 
C(9) 14(5) 22(6)46(6) 15(5) -4(4) -4(5) 
C(10) 13(5) 14(5)22(5) -1(4) -3(4) -6(4) 
C(ll) 15(5) 10(5)41(6) 4(5) 13(5) -6(4) 
C(12) 30(6) 34(7)25(5) 4(5) 1(5) -3(5) 
C(13) 18(5) 17(6)20(5) 1(4) 1(4) -6(4) 
C(14) 31(6) 25(6)30(6) -1(5) -9(5) 4(5) 
C(15) 48(7) 40(7)16(5) -3(5) -4(5) 6(6) 
C(16) 31(6) 35(7)35(6) -1(5) 4(5) 11(6) 
C(17) 16(5) 46(7)32(5) 13(6) 1(4) 2(6) 
C(18) 27(5) 19(6)23(5) 1(5) 2(4) -5(5) 
C(Ï9) 31(7) 80(11) 57(8) 3(8) 13(6) 7(7) 
I(D 17(1) 24(1)23(1) 2(1) 6(1) 0(1) 
N(l) 24(5) 23(4)25(4) 2(4) 7(4) 1(4) 
0(1) 33(4) 76(6)26(4) -7(5) 2(3) 3(5) 
0(2) 51(6) 52(6)58(6) 11(5) ' 26(5) 25(5) 
0(3) 39(5) 48(5)38(5) 11(4) 16(4) -8(4) 
0(4) 32(4) 24(4)29(4) -4(3) 3(3) -8(3) 
0(5) 18(3) 47(5)25(4) -3(4) 5(3) 1(4) 
S(l) 27(1) 36(2)24(1) 6(1) 7(1) 6(2) 
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Table 5. Hydrogen coordinates ( x 104) and isotropic displacement parameters (Â2x 103) 
foraag03153. 
x y z U(eq) 
H(1A) 5182 4951 3959 36 
H(1B) 4466 3022 3960 36 
H(2A) 4699 4567 3292 40 
H(2B) 5190 2583 3320 40 
H(3A) 7798 5338 3374 40 
H(3B) 7910 3685 3098 40 
H(4A) 8946 2002 3625 28 
H(4B) 9847 3769 3779 28 
H(7) 107621538 4148 24 
H(8) 13462 695 4529 33 
H(9) 13649 1003 5214 33 
H(12A) 103312617 5835 45 
H(12B) 12541 2751 5800 45 
H(12C) 11564 938 5816 45 
H(14) 7104 2775 7146 35 
H(15) 5029 3157 7635 42 
H(17) 1064 722 6960 38 
H(18) 3140 356 6462 27 
H(19A) 2057 2932 7874 83 
H(19B) 1067 1187 7746 83 
H(19C) 369 2913 7539 83 
H(4) 7700 5023 5919 42 
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Table 6. Torsion angles [°] for aag03153. 
N(l)-C(l)-C(2)-C(3) -31.2(11) 
C( 1 )-C(2)-C(3)-C(4) 39.1(11) 
C(2)-C(3)-C(4)-N(l) -31.1(11) 
0(5)-C(5)-C(6)-C(l 1) -9.2(14) 
N( 1 )-C(5)-C(6)-C( 11 ) 169.1(10) 
0(5)-C(5)-C(6)-C(7) 163.8(9) 




C(7)-C(8)-C(9)-C( 10) -0.3(16) 
C(8)-C(9)-C( 10)-C( 11 ) -2.1(14) 
C(8)-C(9)-C( 10)-C( 12) 175.9(10) 
C(9)-C(10)-C(l 1)-C(6) 1.7(14) 
C( 12)-C( 10)-C( 11 )-C(6) -176.0(10) 
C(9)-C( 10)-C( 11 )-I( 1 ) -179.0(7) 
C( 12)-C( 10)-C( 11 )-I( 1 ) 3.4(14) 
C(7)-C(6)-C(l 1)-C(10) 1.1(15) 
C(5)-C(6)-C( 11 )-C( 10) 174.3(9) 
C(7)-C(6)-C( 1 l)-I(l) -178.3(7) 
C(5)-C(6)-C( 11 )-I( 1 ) -5.1(11) 
C( 18)-C( 13)-C( 14)-C( 15) -0.1(15) 
S(l)-C(13)-C(14)-C(15) -179.9(8) 
C( 13)-C( 14)-C( 15)-C( 16) -1.5(17) 
C( 14)-C( 15)-C( 16)-C( 17) 3.4(18) 
C( 14)-C( 15)-C( 16)-C( 19) 179.4(12) 
C(15)-C(16)-C(17)-C(18) -3.8(17) 
C( 19)-C( 16)-C( 17)-C( 18) -179.8(11) 
C( 14)-C( 13)-C( 18)-C( 17) -0.2(15) 
S( 1 )-C( 13 )-C( 18)-C( 17) 179.6(8) 
C( 16)-C( 17)-C( 18)-C( 13) 2.2(17) 
C( 10)-C( 11 )-I( 1 )-Ô(4) 20.2(8) 
C(6)-C( 11 )-I( 1 )-0(4) -160.4(7) 
C(10)-C(l l)-I(l)-0(5) -169.2(8) 
C(6)-C( ll)-I(l)-0(5) 10.2(7) 
0(5)-C(5)-N( 1 )-C(4) 170.0(10) 
C(6)-C(5)-N(l)-C(4) -8.2(18) 
0(5)-C(5)-N(l)-C(l) -1.1(14) 
C(6)-C(5)-N( 1 )-C( 1 ) -179.3(10) 
C(3)-C(4)-N(l)-C(5) -159.8(11) 
C(3)-C(4)-N( 1 )-C( 1 ) 11.8(11) 
C(2)-C( 1 )-N( 1 )-C(5) -175.2(9) 
C(2)-C( 1 )-N( 1 )-C(4) 11.9(12) 
N( 1 )-C(5)-0(5)-I( 1 ) -160.7(7) 
C(6)-C(5)-0(5)-I( 1 ) 17.7(11) 
0(4)-I( 1 )-0(5)-C(5) 43.7(19) 
C( 11 )-I( 1 )-0(5)-C(5) -15.6(7) 
C( 18)-C( 13)-S( 1 )-0(2) -92.1(9) 
C( 14)-C( 13)-S( 1 )-0(2) 87.7(9) 
C( 18)-C( 13)-S( 1 )-0( 1 ) 30.5(10) 
C( 14)-C( 13)-S( 1 )-0( 1 ) ' -149.7(8) 
C( 18)-C( 13)-S( 1 )-0(3) 148.6(8) 
C( 14)-C( 13)-S( 1 )-0(3) -31.6(9) 
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ANNEXE 6 : DONNÉES COMPUTATIONELLES 
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Structural comparison between X-ray and optimized geometries for 2-13a and 2-13b. 
2-13a. X-ray structure (TsO' removed for 2-13a. Optimized structure at 
clarity) B3LYP(PCM/MeCN)/6-
31+G(d,p)+L ANL2DZd p(Iodine) 




Iodoamide  2- la .out  Iodoamide  2- lb .out  
c - 0 . 1 2 4 3 5 8  0.  . 3 6 0 3 8 4  0.  . 3 6 2 2 5 7  C -0 .  . 0 5 1 2 0 8  0,  . 3 5 9 9 5 7  0.  0 4 4 1 5 0  
c  - 1 . 0 2 5 9 0 8  2 .  . 7 6 6 1 8 7  -0 .  . 7 2 8 4 3 9  C -0 .  . 9 3 4 2 4 9  2  .  8 4 6 8 2 4  -0 .  . 8 4 8 3 7 9  
c  0 . 8 0 0 4 8 7  1 .  . 3 7 9 2 9 1  0.  , 0 9 4 1 8 9  C 0 .  . 8 6 1 1 9 2  1 .  . 4 2 0 6 3 1  -0 .  , 0 6 2 6 7 0  
c  - 1 . 4 8 6 8 0 1  0.  . 5 3 5 1 1 3  0.  0 9 4 7 1 1  C - 1 .  . 4 1 2 8 2 1  0 .  . 5 1 4 5 5 7  -0 .  , 2 8 3 9 3 2  
c  - 1 . 9 3 5 1 5 0  1 .  . 7 4 2 1 6 8  -0 .  . 4 4 8 2 5 1  C - 1 .  , 8 2 6 7 9 9  1 ,  . 7 8 1 0 2 4  -0 .  . 7 2 9 5 5 0  
c  0 . 3 3 0 9 0 3  2 ,  . 5 8 0 6 9 5  -0 .  . 4 6 1 6 6 9  C 0 .  , 4 0 7 6 2 6  2 .  . 6 6 6 9 1 0  -0 .  . 5 1 8 6 2 2  
H - 2 . 9 9 3 1 8 9  1 ,  . 8 7 4 4 4 1  -0 .  , 6 5 3 3 3 5  H - 2 .  . 8 7 1 9 8 1  1 ,  . 9 2 3 4 9 2  -0 .  . 9 8 9 3 2 4  
H 1 . 0 4 1 8 9 3  3 .  . 3 7 2 0 2 8  -0 .  , 6 8 1 9 0 1  H 1 .  . 1 1 2 3 1 6  3 ,  . 4 8 8 3 9 0  -0 ,  . 6 0 9 8 9 2  
H - 1 . 3 7 0 0 3 1  3 .  . 7 0 3 7 2 3  - 1 .  , 1 5 3 9 9 5  H - 1 .  . 2 8 4 2 0 2  3 .  . 8 1 3 2 3 7  - 1 .  . 1 9 8 2 8 6  
I  0 . 5 0 4 1 9 0  - 1 ,  . 5 0 3 0 4 3  1 .  . 1 6 7 4 8 8  I  0 ,  . 6 5 2 7 4 6  - 1 .  . 5 3 9 9 1 8  0 .  . 7 1 1 1 3 6  
C 2 . 2 9 0 4 8 7  1 .  . 2 1 6 5 0 4  0 .  . 2 9 4 5 0 9  * C -2 .  . 4 2 0 0 6 5  - 0 .  . 6 0 4 5 8 8  -0 .  . 1 8 2 7 6 6  
0 3 . 0 0 8 4 7 2  0 .  .872730 -0 .  . 6 6 3 2 9 1  H - 2 .  . 1 4 4 3 0 9  - 1 .  . 4 4 9 8 7 3  -0 .  . 8 2 2 8 7 3  
N 2 . 7 8 4 7 9 4  1 .  . 4 8 7 0 7 6  1 .  . 5 1 5 8 2 7  H - 3 .  , 4 0 9 8 7 2  -0 .  . 2 5 5 7 7 5  -0 .  . 4 8 6 7 9 5  
C 2 . 0 1 9 4 0 5  1 .  . 9 3 9 7 6 0  2 .  . 6 9 8 7 7 1  H -2 .  ,492329 -0 .  .987938 0 .  .840998 
H 1 . 4 7 2 9 3 8  1 .  . 0 9 5 8 8 2  3 .  , 1 3 8 2 3 1  C 2 .  . 3 4 1 1 7 5  1 .  . 2 6 7 1 1 4  0 .  . 2 1 1 3 0 5  
H 1 . 2 9 9 8 1 6  2 ,  . 7 1 2 9 9 9  2 .  . 4 2 2 9 4 7  0 3.  . 1 1 8 3 0 0  0.  . 9 8 9 5 1 4  -0 ,  . 7 2 1 5 6 6  
C 4 .225800 1 ,  .343894 1 .  ,805777 N 2 .  . 7 6 3 4 6 0  1 .  .482328 1 .  . 4 7 0 3 2 3  
H 4 . 7 8 6 2 2 8  2,  . 1 1 7 4 1 4  1 .  , 2 6 6 6 2 4  .  C 1 .  . 9 2 6 1 0 7  1 .  . 8 5 2 1 4 6  2.  . 6 3 3 0 6 7  
H 4 . 5 8 3 5 9 8  0 .  . 3 6 9 8 0 3  1 .  . 4 6 2 0 5 3  H 1 .  .381238 0 .  .973293 2 .  . 9 9 9 6 0 9  
C 4 .309449 1 .  . 5 2 7 9 4 7  3.  .328373 H 1 .  . 2 0 0 3 4 6  2.  . 6 2 0 6 2 4  2.  .360645 
H 5 . 2 6 9 1 1 4  1  . 9 4 9 8 9 6  3.  . 6 3 7 4 3 0  C 4 .  . 1 8 9 8 7 2  1 ,  .352119 1 .  .830877 
H 4 . 1 8 7 7 9 2  0 .561652 3 .  . 8 3 0 7 5 6  H 4 .  . 7 6 1 3 9 3  2,  .162361 1 .  . 3 6 1 8 0 5  
C 3 .115412 2  . 4 4 4 3 6 6  3.  . 6 4 7 6 4 7  H 4 .  . 5 8 6 1 0 9  0.  . 4 0 3 3 6 8  1,  . 4 5 9 3 3 6  
H 3 . 3 6 2 5 3 1  3 .485942 3 .  . 4 1 2 7 2 6  C 4 .  . 188731 1  . 4 5 9 8 3 3  3.  .363106 
H 2 .802993 2 .397295 4 .  .693980 H 5 ,  .120182 1  . 8 8 6 1 1 7  3,  . 7 4 4 2 0 9  
H - 2 . 1 9 2 5 6 5  -0  . 2 6 1 3 4 5  0.  .303885 H 4 ,  . 0 6 4 6 4 6  0 . 4 6 6 6 3 1  3.  . 8 0 9 1 0 8  
C 2 .  .957373 2  . 3 3 1 9 3 8  3.  .663575 
B3LYP/6 -31+G(d,p)SCF energy:  -567.807188829 H 3 .  . 1 9 0 1 7 2  3 . 3 8 9 5 4 1  3.  . 4 9 4 7 5 7  
No imaginary  f requency H 2 .  . 5 9 1 7 5 0  2 .224042 4 . 6 8 7 9 5 1  
Zero-point  correc t ion:  0 .209552 
Enthalpy correc t ion:  0 .223391 
Free  energy correc t ion:  0 .167498 
B3LYP/6-31+G(d,p)SCF energy:  
No imaginary  f requency 
Zero-point  correc t ion:  
Enthalpy correc t ion:  





Iodoether  2-16a .out  Iodoether  2-16b.out  
c  - 0 .  .988075 - 1 .  .344544 0 .  .142070 
c  - 1 .  .736199 1 .  ,330209 0 .  .013206 
c  - 0 .  .001495 - 0 .  ,361493 0 .  .327105 
c  -2 .  .323121 - 1 .  .010337 - 0 .  .103359 
c  -2 .  .698262 0 .  .334723 - 0 .  .167722 
c  - 0 .  .405848 0 .  .981225 0 .  .257023 
H -3 .  .064821 - 1 .  .788956 - 0 ,  .242885 
H -3 .  .735714 0 .  .593059 - 0 .  .358020 
H 0 .  .344539 1 .  .750674 0 .  .397848 
H -2 ,  .017408 2 .  .378079 - 0 ,  .034521 
c  1 ,  .444754 - 0 .  .719886 0 .  .593063 
H 1 .  .835664 - 1 .  .333150 - 0 .  .235187 
H 1 ,  .515692 - 1 .  .334985 1 .  .505023 
0  2 .  .226068 0 .  .452949 0 .  .738267 
c  3.  .597497 0 .  .165149 0 .  .987529 
H 3 ,  .720173 - 0 .  .407335 1 .  .917763 
H 4 ,  .111725 1 .  .123341 1 .  .082972 
H 4 ,  .040602 - 0 .  .403949 0 ,  .158096 
I  - 0 ,  .501570 -3 .  .416873 0 ,  .229332 
B3LYP/6-31+G(d,p)SCF energy:  
No imaginary  f requency 
Zero-point  correc t ion:  
Enthalpy correc t ion;  





c  - 0 .  .222280 - 0 .  ,200011 0 .  .652699 
c  - 0 .  .976542 2 .  ,467312 0 .  .517204 
c  0 .  .746475 0 .  ,792764 0 .  .887480 
C - 1 .  ,563206 0 .  .104050 0 .  .349921 
C - 1 .  ,915345 1 .  .463129 0 .  .288139 
c  0 .  ,344676 2 .  .134158 0 .  ,814677 
H -2 .  .944211 1 .  .724438 0 .  .056389 
H 1 .  .083207 2 .  .906402 0 .  .994713 
H - 1 .  .273540 3 .  .510748 0 ,  .464444 
C 2 .  .185244 0 .  .446708 1 ,  .211445 
H 2 .  .620985 - 0 .  ,149640 0 ,  .393489 
H 2 .  .224860 - 0 .  .179689 2 .  .117238 
0  2 .  .947308 1 .  .625818 1 .  .406601 
C 4 .  .307640 1 .  .346604 1 ,  .717467 
H 4 .  .391722 0 .  .768296 2 .  .648493 
H 4 .  .809669 2 .  .307778 1 .  .843455 
H 4 .  .793626 0 .  .786621 0 ,  .905967 
I  0 .  .359001 -2 .  .255812 0 .  .761225 
C -2 .  .617404 - 0 .  .945801 0 ,  .095029 
H -2 .  .351021 - 1 .  .585570 - 0 .  .753627 
H -3 .  .578626 - 0 .  .474124 - 0 ,  .122935 
H -2 .  .748939 -1 .  .602678 0 ,  .962088 
B3LYP/6-31+G(d,p)SCF energy:  
No imaginary  f requency 
Zero-point  correc t ion:  
Enthalpy correc t ion:  






Iodoamide  iodinane  2-13a .out  Iodoamide  iodinane  2-13b.out  
c  - 0 .  .165397 0 .  .020334 - 0 .  ,104643 
c  - 1 .  .528633 2 .  .342496 0 .  ,450180 
c  0 .  ,451632 0 .  .957650 0 .  ,741635 
c  - 1 .  .401184 0 .  .212782 - 0 .  .699501 
c  -2 .  ,085455 1 ,  .400498 - 0 ,  .416840 
c  - 0 .  ,275189 2 .  .129245 1 .  ,024328 
H -3 .  ,056082 1 .  .575677 - 0 .  .869263 
H 0 ,  ,113919 2 ,  .873563 1 .  .702150 
H -2 .  , 070477 3 .  .252288 0 .  .685245 
I  0 .  ,901942 - 1 .  .785170 -0 .  .411719 
O - 0 .  ,447236 -2 .  .482246 - 1 .  .722877 '  
H - 1 .  .080862 -3 .  .060072 -1 ,  .263947 
C 1 .  .787935 .  0 .  .580215 1 ,  .268780 
0  2 .  .187425 - 0 .  .618618 1 ,  .004264 
N 2 .  .601382 1 .  .348566 1 ,  .976027 
C 2 ,  .485298 2  .  795503 2 ,  .292723 
H 1 .  .774800 2 ,  .935070 3 ,  .114216 
H 2 .  .146966 3 ,  .349995 1 ,  .416783 
C 3 .  .888302 0 ,  .786841 2 ,  .475492 
H 4 .  .537665 0 ,  .581882 1 ,  .617668 
H 3 .  .699312 - 0 .  .154360 2 ,  .994837 
C 4 .  .444820 1 ,  .896429 3 ,  .371306 
H 5 .  .535568 1 ,  .865409 3  .418253 
H 4 .  .056087 1 ,  .791028 4 ,  .389828 
C 3 .  .907285 3  .179617 2  .722134 
H 4 .  .503638 3  .442461 1  .841974 
H 3 .  .899799 4 .037274 3  .398394 
H - 1 .  .821962 - 0 ,  .534858 -1  .361430 
B3LYP/6-31+G(d,p)SCF energy:  
No imaginary  f requency 
Zero-point  correc t ion:  
Enthalpy correc t ion:  





C -1. ,271841 -0 .  ,995871 -0 .  .980282 
C -2 .  ,512855 1. .416922 -0 .  .454936 
C -0 .  ,612333 -0 .  ,052124 -0 .  ,161298 
C -2 .  .546890 -0 .  .795813 -1. 520210 
C -3 .  .134585 0. .456026 -1. ,244274 
C -1. ,262923 1. .162233 0. .102501 
H -4 .  ,123872 0. .652085 -1 .  ,646694 
H , -0 .  ,824931 1. .891417 0. ,767061 
H ' -3 .  ,013926 2 .  .356176 -0 .  .246665 
I  -0 .  ,138471 -2 .  ,819627 -1 .  ,223771 
0  -1 .  .116088 -3 .  .596254 -2 .  .791676 
H -0 .  ,697295 -3 .  ,280025 -3 .  ,610112 
C -3 .  .351724 -1. ,797540 -2 .  .313941 
H -2 .  .968562 -1 ,  .914780 -3 .  .330618 
H -4 .  .386723 -1. .455727 -2 .  .377364 
H -3 .  .342908 -2 .  .786136 -1. .850072 
C 0. .664467 -0 .  .472474 0 .  .468731 
0  0, .921256 -1. .734769 0 .  .439093 
N 1 ,  .542929 0. .322171 1, .060066 
C 1. .595452 1 .  .806411 1 .  .090910 
H 0, .952450 2  , . 179684 1, .895105 
H 1. .264662 2 .  .220057 0. .137488 
C 2 ,  .754796 -0 .  .273199 1. .692074 
H 3 ,  .351701 -0 ,  .757304 0, .912404 
H 2 .  .454940 -1 .  .034319 2  , . 415240 
C 3 .  .473765 0, .929244 2  , . 311382 
H 4 .  .553857 0, .772352 2  , . 352533 
H 3 ,  .115567 1, .101127 3 ,  .331945 
C 3 .  .069213 2  .  096415 1, .398948 
H 3 ,  .654340 2 ,  .081932 0 ,  .473179 
H 3 ,  .192539 3 ,  .075397 1  .867489 
B3LYP/6-31+G(d,p)SCF energy:  
No imaginary  f requency 
Zero-point  correc t ion:  
Enthalpy correc t ion:  







Iodoether  iodinane  2-16aa .out  Xodoether  iodinane  2-16bb.out  
c  - 0 ,  , 1 4 3 2 2 7  - 0 .  . 2 0 1 5 8 4  0 .  . 7 3 4 7 1 9  
c  - 1 .  . 1 4 7 1 7 9  2 .  . 3 5 3 4 2 3  0 .  . 7 5 7 1 8 5  
c  0 .  . 7 1 9 8 9 9  0 .  . 8 3 3 4 8 0  1 .  . 0 9 2 8 7 7  
c  - 1 .  . 4 7 4 0 5 1  - 0 .  , 0 2 0 1 5 1  0 .  . 3 7 9 9 9 1  
c  - 1 .  . 9 7 6 4 2 1  1 .  . 2 8 5 8 1 3  0 .  . 4 0 2 1 6 6  
c  0 .  . 1 8 9 8 0 1  2 .  . 1 3 0 4 3 6  1 .  . 0 9 3 4 4 1  
H - 2 .  . 1 0 1 8 7 6  - 0 ,  . 8 5 7 7 2 5  0 ,  . 0 9 8 5 9 8  
H - 3 .  . 0 1 2 7 9 1  1 .  . 4 5 9 4 8 1  0 .  . 1 3 1 4 3 7  
H 0 .  . 8 3 3 0 6 6  2 ,  . 9 6 3 7 2 9  1 .  . 3 6 0 6 1 4  
H - 1 .  . 5 3 9 2 6 7  3 .  . 3 6 5 2 0 5  0 .  . 7 6 4 2 0 7  
C 2 .  . 1 4 3 3 9 9  0 ,  . 5 5 9 7 4 5  1 .  . 4 9 6 9 4 5  
H 2 .  . 2 2 8 5 2 4  0 ,  . 4 2 1 0 8 3  2 .  . 5 8 3 2 9 1  
H 2 .  . 8 1 0 5 8 0  1 .  . 3 6 9 5 0 6  1 .  . 1 8 7 2 2 1  
0 2 .  . 5 5 2 2 0 1  - 0 .  . 6 5 5 1 3 6  0 .  . 8 3 2 5 5 2  
C 3 ,  . 8 5 9 6 5 0  - 1 .  . 1 3 8 4 0 9  1 .  . 2 2 6 0 9 9  
•  H  4 ,  . 5 9 6 3 9 1  - 0 ,  . 3 6 3 9 9 5  0 ,  . 9 9 9 1 3 0  
H 4 .  . 0 6 0 9 7 6  - 2 ,  . 0 2 6 0 5 7  0 .  . 6 2 7 5 2 6  
H 3 ,  . 8 7 1 6 2 4  - 1 .  . 3 7 9 0 2 4  2 ,  . 2 9 3 0 4 4  
I  0 ,  . 6 7 9 6 4 3  - 2 ,  . 1 7 4 5 6 9  0 ,  . 6 9 8 5 3 4  
0 - 1 .  . 0 7 1 0 7 6  - 3 .  . 0 7 2 1 8 2  0 ,  . 4 7 4 2 4 5  
H - 1 ,  . 4 3 8 3 6 6  - 3 .  . 2 8 8 9 6 7  1 .  . 3 4 9 8 7 9  
B3LYP/6-31+G(d,p)SCF energy:  
No imaginary  f requency 
Zero-point  correc t ion:  
Enthalpy correc t ion:  





C 0. .078576 0 .  .725259 0, .793252 
C -0 ,  .795977 3 ,  .328821 0, .786731 
C 0 .  .957375 1. .725583 1, .229391 
C -1, .202167 0, .962854 0 .  .278822 
C -1, .618393 2 ,  .308077 0, .314185 
C 0, .500213 3 ,  .045601 1. .219348 
H -2 ,  .608538 2 ,  .545331 -0 .  .063503 
H 1. .165335 3 .  .842044 1 .  .538337 
H -1 .  .153783 4 .  .353340 0. .785332 
C 2 ,  .363012 1, .384296 1. .642057 
H 2 .  .415530 1 .  .029600 2 ,  .681168 
H 3 ,  .030416 2  , . 242072 1. .524199 
0  2 .  .798342 0 ,  .321386 0 .  .759201 
C 4 ,  .132682 -0 .  . 166546 1, .038245 
H 4 ,  .836945 0 ,  .660496 0 ,  .917729 
H 4 ,  .342096 -0 .  .942410 0, .302688 
H 4 ,  .191510 -0 .  .569732 2 ,  .054152 
I  0. .926487 -1. .253967 0, .885911 
O -0 ,  .735664 -2  , .295237 1  .172077 
H -0 .  .903134 -2 .  ,351783 2 ,  .129781 
C -2 .  .117524 -0 .  .080922 -0 .  .311676 
H -1. .578864 -0 .  ,  760460 -0 ,  . 979735 
H -2 .  .905223 0. .407346 -0 ,  .889075 
H -2 ,  .587651 -0 .  .692847 • 0, .462383 
B3LYP/6-31+G(d,p)SCF energy:  
No imaginary  f requency 
Zero-point  correc t ion:  
Enthalpy correc t ion:  







c  0. .973823 0. .669577 0. .000000 
0  1. .314926 1. ,851600 0 .  .000000 
c  2 .  .012717 -0 .  441691 0. .000000 
H 1. .825614 -1. .080419 -0 .  • •873342 
H 1. ,825614 -1 .  .080419 0. .873342 
C 3 .  .457581 0. .055596 0. .000000 
H 3 .  .667951 0. .664990 -0 .  .883864 
H 4 .  .145165 -0 .  .795695 0 .  .000000 
H 3 .  .667951 0. .664990 0 ,  .883864 
C -0 .  .481537 0. ,303203 0. .000000 
C -3 .  .227973 -0 .  .294552 0 ,  .000000 
C -1. .438271 1 .  .334767 0. .000000 
C -0 .  .920893 -1. .032656 0. .000000 
C -2 .  .286369 -1. .328403 0 ,  .000000 
C -2 .  .800637 1 .  .039451 0 .000000 
H -1 ,  .096138 2 .  .364354 0 ,  .000000 
H -0 ,  .207159 -1 .  .848978 0. .000000 
H -2 .  .613399 -2 .  .363889 0 .000000 
H -3 ,  .529714 1 ,  .844410 0 .000000 
H -4 .  .289255 -0 .  .525934 0  .000000 
B3LYP/6-31+G(d,p)SCF energy:  -424.240375448 
No imaginary  f requency 
Zero-point  correc t ion:  0 .166173 
Enthalpy correc t ion:  0 .176305 
Free  energy correc t ion:  0 .131234 
c  1 .  ,392022 - 0 .  ,260723 0 .  .986092 
c  0 .  ,073834 2 .  .192545 0 .  .830754 
c  2.  .126594 0 .  .916775 0 .  .800796 
c  0 .  .002252 - 0 .  ,200611 1 .  .090002 
c  '  - 0 .  .681680 1 ,  .025925 1 .  .015162 
c  1 .  .468327 2 .  .145285 0 .  .725116 
H - 0 .  .560929 - 1 ,  .120327 1 .  ,229535 
H 2 .  .040150 3 .  .054956 0 .  .575774 
H - 0 .  .431020 3 .  .153175 0 .  .766306 
s  3 .  .932912 0 .  .846726 0 ,  .731122 
0  4 .  .264749 - 0 .  .385783 - 0 .  .052681 
0  4 .  .365469 2 .  .110413 0 .  .055626 
0  4 .  .393599 0 .  .763641 2 .  .156665 
H 1 ,  .902512 -1 .  .217094 1 .  .038934 
c  -2 ,  .188415 1 .  .075040 1  .119974 
H -2 .  .659623 0 .  .548515 0  .281518 
H -2 ,  .554207 2 .  .105449 1  .117788 
H -2 ,  .537545 0 .  .591892 2  .039518 
B3LYP/6-31+G(d,p)SCF energy:  -894.965008335 
No imaginary  f requency 
Zero-point  correc t ion:  0 .130181 
Enthalpy correc t ion:  0 .141260 
Free  energy correc t ion:  0 .092744 
pTsOH.out  Iodoanvide_alpha_iodonolce tone_2-14a  .out  
c  0.  . 3 9 7 6 4 0  -1 .  , 2 7 3 2 1 0  -0 .  . 0 6 8 2 2 3  
c  -0 .  . 9 0 9 9 0 4  1.  . 2 0 0 3 1 5  -0 .  , 1 5 7 8 5 1  
c  1.  . 1 1 8 6 9 9  - 0 .  . 0 8 5 5 4 0  -0 .  . 2 3 8 9 7 0  
c  -0 .  ,  9 8 7 4 9 7  - 1 .  . 2 0 3 9 1 9  0.  , 0 5 7 7 3 3  
c  -1 .  . 6 6 3 4 4 8  0.  . 0 2 9 4 0 0  0.  . 0 1 6 7 9 8  
c  0.  . 4 7 9 6 5 6  1.  . 1 5 5 3 0 4  -0 .  . 2 8 5 6 3 4  
H -1 .  . 5 5 3 6 7 3  - 2 .  . 1 2 2 1 5 9  0.  , 1 8 6 7 8 2  
H  1.  . 0 5 1 7 6 9  2 .  . 0 6 5 5 9 7  -0 .  , 4 2 6 6 7 6  
H -1 .  . 4 1 2 8 4 9  2 ,  . 1 6 2 0 9 9  -0 .  . 1 9 7 4 7 1  
S 2 ,  . 8 9 2 5 1 2  -0 .  . 1 5 8 4 0 2  -0 .  . 3 7 7 0 7 9  
0 3 .  . 2 9 5 3 8 4  - 1 .  . 4 6 1 6 1 6  - 0 .  . 9 0 6 0 3 7  
0 3 .  . 3 8 6 7 7 0  1.  . 0 7 9 5 9 9  - 0 .  . 9 9 0 3 0 1  
0 3 .  . 4 1 9 2 0 0  -0 .  . 1 9 8 0 1 2  1 .  . 1 7 7 5 4 4  
H 3 ,  . 4 1 6 5 2 9  0.  . 7 0 1 1 0 5  1,  . 5 5 4 7 1 4  
H 0 .  . 9 0 8 0 0 3  - 2 .  . 2 2 9 6 8 1 - -0 .  , 0 4 1 8 7 8  
C - 3 .  . 1 6 5 6 3 9  0.  . 0 8 1 0 5 7  0.  . 1 4 9 0 8 1  
H - 3 ,  . 6 4 8 0 2 3  -0 .  . 4 4 7 1 6 0  -0 .  . 6 8 1 3 5 4  
H - 3 .  . 5 3 1 2 0 1  1.  . 1 1 0 7 6 7  0.  ,  1 5 4 9 0 9  
H - 3 ,  . 4 9 4 0 2 8  - 0 .  . 4 0 5 6 4 4  1.  . 0 7 4 0 1 2  
B3LYP/6-31+G(d,p)SCF energy:  -895.399554828 
No imaginary  f requency 
Zero-point  correc t ion:  0 .141622 
Enthalpy correc t ion:  0 .153353 
Free  energy correc t ion:  0 .103764 
C 0 .  .428786 -0 .  .785081 0 .  .554718 
C -0 .  .085080 -0 .  .135121 3 .  .204969 
C 0 .  .057787 -1 .  .792779 1 .  .447190 
C 0 ,  .557318 0 .  . 549B91 0 .  ,957511 
c 0,  .294568 0 .  .859051 2  .  ,301302 
c  -0 .  .203240 -1 .  .460415 2  .  .779420 
H -0 ,  .026590 -2 .  .822193 1 .  .117168 
H 0 ,  .387258 1 .  .888967 2 .  .633764 
H -0 ,  .497408 -2 .  .239088 3 .  .476149 
H -0 ,  .286075 0 ,  .126055 4 .  .239250 
I 0,  .916654 -1 .  .360275 -1 .  .435213 
C -1 .  .171204 -0 ,  .704270 -2 .  .241371 
H -1 ,  .365386 0 ,  .195629 -1 ,  .662205 
C -0 ,  .916675 -0 ,  .406974 -3 .  .714498 
H -1 .  .853475 -0 .  .115463 -4 .  .205275 
H -0 .  .531436 -1 .  .281009 -4 .  .248875 
H -0 .  .207087 0 ,  .417249 -3 .  .828606 
C -2 .  .119825 -1 .  .828132 -1 .  .988877 
C -2 ,  .977834 -1 .  .830176 -0 .  .757234 
C -4 .  .666452 -1 .  .941632 1 .  .489074 
C -3 ,  .290618 -0 .  .661533 -0 .  .040640 
C -3 .  .526776 -3 ,  .054810 -0 .  .332730 
C -4 ,  .357006 -3 ,  .112760 0 .  .785178 
C -4 ,  .136589 -0 ,  .717650 1 .  .070209 
H -2 .  . 897633 0 .  .300266 -0 ,  . 350816 
H -3 ,  .287768 -3 ,  .954555 -0 ,  .889934 
H -4  .764527 -4 ,  .066262 1 ,  .108366 
H -4  .  380097 0 .  .194376 1 .  .607028 
H -5 ,  .  318044 -1 .  .  984152 2  .357112 
0  -2  .188580 -2 ,  .777956 -2  .781054 
C 0  .872684 1  .677968 0  .000595 
O 2 ,  .962068 -1 .  .752936 -0 ,  .608508 
H 2 ,  .964718 -2 .  .636730 -0 .  ,208665 
0  -0 ,  .028090 2 ,  .130413 -0 ,  .732031 
N 2 .  . 121417 2 ,  .170147 0 ,  .020563 
C 2 ,  .505564 3 ,  .315476 -0 ,  .829572 
H 2 ,  .471408 3 ,  .016694 -1 .  .884373 
H 1  .800775 4 .139345 -0 ,  .690401 
C 3 ,  .272239 1 .  .623521 0 ,  .780215 
H 3 ,  .284650 0 ,  .532865 0 ,  .722341 
H 3 ,  .204906 1  .926700 1 .  .831800 
C 3 ,  .934551 3  .638913 -0 ,  .370818 
H 3  .909302 4  .341437 0 ,  .469954 
H 4  .528097 4 .090281 -1 .  .169822 
C 4  .479410 2  .276569 0 ,  .092024 
H 4  .784740 1  .676922 -0 ,  .772984 
H 5  .335999 2  .361123 0  .765604 
B3LYP/6-31+G(d,p)SCF energy:  
No imaginary  f requency 
Zero-point  correc t ion:  
Enthalpy correc t ion:  
Free  energy correc t ion:  
-1067.178418230 
0 .378095 
0  .404714 
0 .318141 
256 
Iodoamide_aipf ta_iodonoketone_2-14b.out  Iodoether_alpAa_iodonoketone_2-17aa .out  
c 0 .  . 3 2 9 6 3 4  - 0 .  . 7 8 9 1 9 4  0 .  , 5 5 7 8 9 7  C  - 0 . 9 6 1 5 3 8  0 . 9 2 3 4 7 4  0 . 5 9 3 7 9 2  
c  - 1 .  , 2 0 7 0 8 8  - 0 .  , 5 7 2 1 8 5  2 .  , 8 5 3 7 0 9  C  - 0 . 6 6 3 9 1 1  2 . 9 2 6 3 2 9  2 . 4 9 2 5 2 9  
c  - 0 .  . 2 0 6 4 7 4  - 1 .  , 9 6 6 0 4 7  1 .  , 1 1 0 4 3 6  C  - 0 . 0 3 7 1 6 9  1 . 9 4 6 0 1 9  0 . 3 7 2 4 9 6  
c 0 .  1 2 4 7 7 4  0 .  , 4 7 6 5 3 0  1 .  , 1 2 3 1 9 3  c - 1 . 7 6 3 3 6 7  •  0 . 8 7 1 5 2 2  1 . 7 4 6 7 7 0  
c  - 0 .  . 6 5 3 8 8 8  0 .  . 5 7 3 6 0 9  2 .  . 2 8 4 8 1 6  c  - 1 . 5 8 9 3 0 3  1 . 8 9 9 4 1 2  2 . 6 8 8 3 1 2  
c  - 0 .  , 9 8 4 8 7 6  - 1 .  , 8 1 9 7 5 4  2 .  . 2 7 0 6 6 2  c 0 . 1 1 2 2 8 8  2 . 9 5 1 5 0 7  1 . 3 3 2 6 1 8  
H  - 0 .  . 8 2 4 7 7 1  1 .  . 5 4 8 2 5 9  2  .  . 7 3 2 1 9 4  H  0 . 5 6 1 4 2 4  1 . 9 6 8 3 6 8  - 0 . 5 3 1 3 6 6  
H  - 1 .  , 4 1 9 7 1 8  - 2 .  , 7 0 8 2 3 3  2 .  . 7 1 9 0 9 5  H  - 2 . 1 9 4 7 4 7  1 . 8 8 4 0 6 9  3 . 5 9 0 2 5 4  
H  - 1 .  , 8 1 2 6 7 7  - 0 .  . 4 9 3 8 1 5  3 .  . 7 5 1 3 3 6  H  0 . 8 3 1 6 5 7  3 . 7 4 7 1 6 7  1 . 1 6 5 3 2 3  
I  1 .  , 5 9 8 1 7 0  - 0 .  . 9 2 9 5 6 9  - 1 .  . 1 5 6 9 3 1  H  - 0 . 5 5 3 1 8 4  3 . 7 0 3 7 1 9  3 . 2 4 2 0 5 3  
C  - 0 .  . 0 9 3 9 2 6  - 0 .  , 3 2 1 5 2 9  - 2 .  . 6 3 4 7 1 5  I  - 1 . 1 4 8 2 0 0  - 0 . 5 5 7 5 1 8  - 0 . 9 3 4 2 4 2  
H  - 0 .  , 4 5 1 7 8 9  0 .  . 6 0 8 3 4 7  - 2 .  . 1 9 9 8 4 1  C  0 . 8 3 1 1 4 4  - 1 . 5 6 1 1 6 9  - 0 . 1 2 5 9 7 5  
C 0 .  . 6 6 3 8 8 1  - 0 .  . 0 9 6 7 2 4  - 3 .  . 9 3 9 7 7 1  H  1 . 2 8 3 5 0 9  - 0 . 7 7 1 3 6 1  0 . 4 6 9 8 7 0  
H  - 0 .  . 0 3 1 7 6 3  0 ,  . 2 2 5 0 0 6  - 4 .  . 7 2 4 5 0 0  C  0 . 4 4 4 7 6 1  - 2 . 7 8 0 6 0 4  0 . 7 0 0 0 3 1  
H  1 .  . 1 5 1 1 3 4  - 1 .  , 0 1 0 7 6 7  - 4 .  . 2 9 1 8 9 4  H  1 . 3 4 5 9 0 8  - 3 . 2 9 2 8 3 9  1 . 0 6 2 0 7 4  
H  1 .  . 4 1 9 1 4 0  0 .  . 6 8 6 8 8 0  - 3 .  . 8 2 5 4 1 2  H  - 0 . 1 2 9 9 6 7  - 3 . 5 0 0 1 1 2  0 . 1 1 0 9 5 4  
C  - 1 .  . 1 1 8 6 3 6  - 1 .  . 4 0 7 1 7 3  - 2 .  . 7 0 2 8 2 8  H  - 0 . 1 4 6 1 3 4  - 2 . 4 9 2 9 5 9  1 . 5 7 4 1 9 5  
C  - 2 .  . 3 9 5 3 8 7  - 1 .  , 2 9 6 8 2 5  - 1 .  . 9 1 9 9 0 6  C  1 . 5 6 1 4 5 1  - 1 .  8 5 2 3 7 9 "  - 1 . 3 8 9 0 4 6  
c  - 4 .  . 8 5 0 7 5 7  - 1 .  . 1 9 1 2 4 1  - 0 .  . 5 4 9 2 6 7  C  2 . 5 7 6 2 8 6  - 0 . 8 7 8 8 7 8  - 1 . 9 1 6 7 7 9  
c  - 2 .  . 7 7 3 2 7 8  - 0 .  . 1 3 6 5 6 4  - 1 .  . 2 1 9 1 5 7  C  4 . 4 9 7 7 4 4  0 . 8 6 3 7 3 2  - 3 . 0 0 4 5 3 7  
c  - 3 .  . 2 6 8 2 8 5  - 2 .  . 4 0 2 1 9 6  - 1 .  . 9 2 1 8 9 2  C  3 . 2 7 1 5 3 5  0 . 0 2 2 5 9 1  - 1 . 0 9 1 5 0 9  
c  - 4 .  . 4 8 3 1 6 8  - 2 .  ,  3 5 2 5 1 4  - 1 .  . 2 4 1 5 9 9  C 2 . 8 6 4 4 7 0  - 0 . 8 9 9 2 6 5  - 3 . 2 9 4 1 0 1  
c  - 3 .  . 9 9 4 3 1 5  - 0 .  . 0 8 6 6 6 4  - 0 .  . 5 4 1 1 6 8  C 3 . 8 1 0 3 8 5  - 0 . 0 3 0 0 8 1  - 3 . 8 3 5 5 6 3  
H  - 2 .  . 1 2 7 1 0 6  0 ,  . 7 3 3 4 3 2  - 1 .  . 1 8 9 9 0 7  C 4 . 2 3 0 6 6 8  0 . 8 8 3 2 7 4  - 1 . 6 3 2 3 2 5  
H  - 2 .  . 9 7 6 0 7 2  - 3 .  . 2 9 4 6 9 0  - 2 ,  . 4 6 4 7 3 0  H  3 . 0 9 0 7 4 8  0 . 0 4 4 5 9 3  - 0 . 0 2 2 2 0 6  
H  - 5 .  . 1 4 4 2 4 7  - 3 ,  . 2 1 4 2 4 1  - 1 .  . 2 4 9 7 1 2  H  2 . 3 3 1 2 1 2  - 1 . 5 9 9 0 6 7  - 3 . 9 2 8 9 3 8  
H  - 4 .  . 2 7 4 6 3 9  0 ,  . 8 1 6 3 3 9  - 0 .  . 0 0 7 0 0 9  H  4 . 0 1 3 4 1 9  - 0 . 0 4 7 4 4 4  - 4 . 9 0 2 3 7 3  
H  - 5 .  . 7 9 8 8 5 0  - 1 ,  . 1 4 9 1 9 1  - 0 .  . 0 2 0 7 5 6  H  4 . 7 6 8 6 5 7  1 . 5 6 6 0 6 1  - 0 . 9 8 1 4 4 2  
0  - 0 .  . 9 1 9 4 9 1  - 2  .  .  4 0 3 5 5 8  - 3 .  . 4 1 1 3 6 5  H  5 . 2 3 8 4 6 1  1 . 5 3 8 0 6 7  - 3 . 4 2 4 5 0 5  
C  0 .  . 6 2 3 6 4 2  1 ,  . 7 5 8 9 9 4  0 .  . 4 9 2 6 4 7  O  1 . 2 8 7 2 3 6  - 2 . 8 6 6 3 3 5  - 2 . 0 4 8 7 6 9  
0  3 ,  . 2 2 7 7 0 3  - 1 ,  . 3 1 1 7 3 0  0 .  . 3 4 7 0 8 5  O  - 2 . 9 8 8 3 1 3  0 . 5 0 9 2 4 0  - 1 . 5 1 2 7 1 9  
H 3 .  . 3 7 2 1 4 7  - 2 .  . 2 6 8 9 9 6  0 .  . 4 0 2 6 0 4  H - 3 . 5 7 4 0 7 0  0 . 4 4 6 3 1 5  - 0 . 7 3 6 2 9 4  
0  - 0 ,  . 0 2 7 7 9 2  2 .  . 2 8 1 6 3 9  - 0 .  . 4 3 3 0 3 8  C - 2 . 8 0 3 4 6 1  - 0 . 1 9 0 6 5 6  2 . 0 1 1 5 9 1  
N  1 ,  . 7 3 9 3 7 4  2  ,  . 3 0 2 6 2 9  .  1 .  . 0 0 3 4 2 0  H - 2 . 4 3 6 9 3 6  - 1 . 1 8 8 8 3 0  1 . 7 3 4 5 9 3  
C 2 .  . 2 6 3 9 1 0  3 ,  . 5 8 8 8 0 8  0 .  . 5 0 0 2 2 5  H - 3 . 0 4 5 3 5 9  - 0 . 2 0 7 3 1 5  3 . 0 8 2 2 4 7  
H 2 .  . 6 3 9 3 0 2  3 ,  . 4 5 6 6 7 7  - 0 .  . 5 2 2 0 5 3  O - 3 . 9 8 5 0 0 0  0 . 1 0 8 1 8 7  1 . 2 5 8 7 6 4  
H 1 ,  . 4 6 5 2 2 9  4 ,  . 3 3 4 4 4 1  0 .  . 4 7 1 2 4 2  C  - 5 . 0 2 5 9 8 0  - 0 . 8 4 3 7 2 3  1 . 4 8 3 8 1 8  
C  2 .  . 6 1 0 7 0 8  1 .  . 7 1 0 0 6 7  2  .  0 4 8 2 6 9  H - 4 . 7 1 0 0 8 2  - 1 . 8 5 1 6 5 5  1 . 1 8 2 6 3 1  
H 2 .  . 7 7 5 8 0 3  0 ,  . 6 4 7 9 9 2  1 ,  . 8 5 3 2 0 3  H - 5 . 8 7 7 4 0 0  - 0 . 5 3 2 5 8 2  0 . 8 7 6 0 2 8  
H 2 ,  . 1 4 3 8 4 6  1 .  . 8 2 8 0 5 4  3 ,  . 0 3 3 4 7 3  H - 5 . 3 1 8 7 4 5  - 0 . 8 5 8 9 7 2  2 . 5 4 2 0 4 9  
C 3 ,  . 3 9 0 6 3 8  3 .  . 9 2 6 0 6 1  1 .  . 4 8 6 2 7 5  , 
H 2 .  . 9 8 7 3 9 3  4.  . 4 8 1 1 1 1  2 ,  . 3 4 1 0 0 0  B3LYP/6 - 3 1 + G (d ,p)SCF energy:  - 8 9 6 . 2 5 9 5 2 8 3 9 ;  
H 4 ,  . 1 6 9 5 4 2  4 ,  . 5 3 7 7 5 8  1 ,  . 0 2 3 9 8 4  No imaginary  f requency 
C 3 .  .894885 2  .545196 1 ,  . 9 4 0 1 5 7  Zero-point  correc t ion:  0 . 3 2 0 3 4 0  
H 4 .  .556497 2 .  . 1 1 4 4 8 4  1 .  . 1 8 0 0 0 2  Enthalpy correc t ion:  0 . 3 4 3 5 2 7  
H 4 ,  . 4 4 1 3 4 8  2,  .575716 2 ,  . 8 8 6 2 7 3  "Freé  energy correc t ion:  0 . 2 6 5 7 0 7  
C 0 ,  . 0 2 1 9 1 7  -3 ,  . 3 4 4 9 5 0  0 ,  .539134 
H 1 ,  . 0 7 2 9 5 8  - 3 .  . 6 4 3 1 3 7  0,  .623539 
H - 0 ,  . 2 5 0 8 3 4  -3 .  .400905 -0 .  . 5 1 8 7 9 6  
H - 0 .  .576449 -4 ,  . 0 8 1 3 3 7  1 ,  . 0 7 9 9 8 0  2.36 \ \ 
B3LYP/6-31+G (d ,p)SCF energy:  
No imaginary  f requency 
Zero-point  correc t ion:  
Enthalpy correc t ion:  






Iodoether_alpba_iodonoketone_2-17bb .out  
c  - 1 .  . 5 4 2 3 5 4  - 0 .  , 3 8 7 8 9 5  - 0 .  , 2 5 9 9 6 3  
c  - 2 .  . 7 4 2 9 9 5  - 0 .  , 6 2 0 1 5 4  2 .  , 2 2 7 0 6 2  
c  - 2 .  . 2 1 9 4 8 9  - 1 .  , 5 8 2 8 6 2  0 .  . 0 4 2 8 1 8  
c  - 1 .  . 4 6 6 2 8 7  0 .  , 6 9 9 8 5 4  0 .  . 6 2 9 4 8 4  
c  - 2 .  , 0 8 1 1 7 0  0 .  . 5 5 7 0 5 0  1 .  . 8 8 1 8 5 0  
c  - 2 .  , 8 1 0 7 5 0  - 1 .  . 6 7 1 3 8 7  1 .  . 3 1 5 1 7 8  
H - 2 .  ,  0 3 4 4 9 8  1 .  . 3 8 2 9 8 9  2 .  . 5 8 5 4 6 0  
H - 3 .  , 3 3 6 8 2 9  - 2 .  . 5 8 3 7 4 2  1 .  . 5 8 0 6 2 6  
H  - 3 .  , 2 1 1 0 5 4  - 0 .  . 7 1 5 8 6 9  3 .  . 2 0 1 9 6 4  
I  - 0 .  . 6 6 0 5 8 9  - 0 .  , 1 8 7 0 1 9  - 2 .  . 2 0 5 4 2 3  
C 1 .  . 1 4 9 4 4 9  - 1 .  , 5 7 4 4 4 2  - 1 ,  . 5 8 4 2 6 7  
H 0 .  . 7 6 0 3 5 5  - 2 .  , 1 4 7 5 6 1  - 0 .  . 7 4 5 3 9 3  
C 1 .  . 4 1 5 1 0 3  - 2 .  , 4 2 9 7 9 5  - 2 ,  . 8 1 6 4 2 4  
H 2 .  . 2 8 8 6 9 5  - 3 .  . 0 7 3 0 7 2  - 2 ,  . 6 5 2 0 9 0  
H 1 .  . 6 2 8 0 8 7  - 1 .  . 8 1 6 5 0 8  - 3 .  . 6 9 7 4 1 8  
H 0 .  . 5 5 9 2 7 5  - 3 .  . 0 7 2 6 9 7  - 3 .  . 0 3 9 9 4 3  
C 2 .  . 2 5 4 7 3 0  - 0 .  . 6 4 9 0 5 4  - 1 .  , 2 1 7 8 7 1  
C  2 .  . 4 4 9 2 0 5  - 0 .  . 2 2 5 3 7 3  0 ,  . 2 1 1 5 5 1  
C  2 .  . 9 4 5 5 1 8  0 .  , 6 2 7 4 9 1  2 ,  . 8 4 7 1 8 6  
C 3 .  . 2 0 3 0 9 8  0 .  . 9 3 7 1 3 9  0 ,  . 4 6 0 6 2 0  
C 1 ,  . 9 5 3 1 5 4  - 0 .  . 9 5 6 8 8 7  1 ,  . 3 0 5 2 3 3  
C  2 ,  . 2 0 5 7 9 8  - 0 .  , 5 3 5 3 1 5  2  .  6 1 3 6 5 3  
C 3 .  . 4 4 3 4 5 4  1 .  . 3 6 4 8 7 3  1 ,  . 7 6 5 2 2 3  
H 3 ,  . 5 9 1 5 3 0  1 .  . 4 9 7 1 7 5  - 0 .  . 3 8 3 4 8 7  
H 1 ,  . 3 8 7 5 9 4  - 1 .  . 8 6 9 2 2 8  1 ,  . 1 5 1 8 8 3  
H 1 .  . 8 2 5 1 1 4  - 1 .  . 1 1 6 5 0 6  3 ,  . 4 4 8 2 3 9  
H 4 .  . 0 1 7 9 5 2  2 .  . 2 6 9 7 1 6  1 .  . 9 4 1 0 1 3  
H 3 .  . 1 3 5 9 4 5  0 ,  . 9 5 6 4 4 1  3 ,  . 8 6 4 7 1 2  
0 3.  . 0 0 2 9 1 7  - 0 .  . 1 8 9 9 7 7  - 2 ,  . 0 9 3 4 9 7  
0 - 2 ,  . 4 8 1 6 1 8  0 ,  . 9 3 5 0 6 7  - 2 ,  . 7 3 1 6 4 7  
H - 2 ,  . 4 4 0 2 4 5  1 .  . 7 2 4 2 9 7  - 2  . 1 6 2 0 7 9  
C - 0 .  . 7 8 9 3 2 4  2  ,  .  0 1 2 1 3 6  0 . 3 0 9 7 5 9  
H - 0 .  . 6 2 2 6 7 1  2,  . 5 7 1 4 0 5  1 ,  . 2 3 9 5 7 5  
H 0 ,  . 1 8 9 2 4 2  1 ,  . 854527 -0 ,  . 1 6 3 9 5 8  
0 - 1 ,  . 6 2 9 3 5 3  2,  . 7 7 7 3 0 2  - 0 ,  . 5 6 2 9 3 2  
C - 1 .  . 0 5 0 6 4 0  4 ,  . 0 3 7 1 1 7  -0 ,  . 9 0 4 9 8 8  
H - 0 .  . 8 8 9 4 5 6  4 . 6 4 9 4 7 7  -0  .007728 
H - 1 ,  . 7 5 6 6 5 9  4 ,  . 5 4 2 3 1 3  - 1  . 5 6 6 5 3 4  
H - 0 ,  . 0 9 3 1 2 5  3  . 9 0 2 3 1 2  - 1 ,  . 4 2 5 9 6 4  
C - 2 ,  . 3 5 6 9 3 8  - 2 ,  . 7 4 3 5 0 1  - 0 ,  . 9 1 4 2 3 3  
H -2 .  . 8 3 8 5 5 3  - 2 .  . 4 3 6 8 8 1  - 1 ,  . 8 4 8 6 2 0  
H - 2 ,  . 9 6 4 4 4 9  -3 ,  . 5 3 2 1 6 0  -0  . 4 6 5 0 4 0  
H -1 .  . 3 8 7 3 6 8  - 3 ,  . 1 8 0 7 9 5  - 1  . 1 7 3 4 9 1  
B3LYP/6-31+G(d,p)SCF energy:  -935.578390669 
No imaginary  f requency 
Zero-point  correc t ion:  0 .348106 
Enthalpy correc t ion:  0 .372804 
Free  energy correc t ion:  0 .292753 
